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Depuis le 25 décembre 1919, nous avons, & plusieurs reprises 
et sans succés, essayé d’inoculer l’encéphalite léthargique au 
singe et au lapin. Le 10 février 1920, pour la premiére fois, 
nous avons réussi a conférer cette maladie au lapin, en partant 
d’une émulsion des centres nerveux provenant d’un sujet mort 
d’encéphalite dans le service de M. Carnot. Cet essai nous a 
permis d’obtenir un virus spécifique a caractéres fixes, pouvant 
étre transmis réguliérement au lapin et se prétant a l'étude 
expérimentale de la maladie de v. Economo. Ce sont les résul- 
tats fournis par cette étude que nous désirons exposer dans le 
présent mémoire. Certains d’entre eux ont été déja relatés dans 
une série de notes, présentées a la Société médicale des Hépr- 
taux, & la Sociét4 de Biologie et a Académie de Médecine (A). 


(1) Harvier et Levaniti. Soc. méd. des Hop., séance des 6 février, 5 mars et 
7 mai 1920. C. R. de la Soc. de Biol., 83, séance du 20 mars, p. 354; du 24 mars, 
p. 385; du 8 mai, p. 674; du 2% juillet, p. 1140; Bull. de lV Acad. de Méd., séance 
du 20 avril 1920; Le Journal médical francais, 1920, 9, n° 3, p. 124. 
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1. — Historique de l'étude expérimentale de l'encéphalite 
léthargique. 


L’étude expérimentale de lencéphalite a été inaugurée en 
1917 par v. Wiesner (1). Cet auteur, se servant du matériel 
fourni par v. Economo (2), inocula un singe avec une émulsion 
de centres nerveux provenant d’un cas mortel d’encéphalite. 
L’injection fut faite par voie subdurale, 4 la dose de 0,2 cent. 
cubes. Quelques heures aprés, animal parut malade et, le len- 
demain matin, présenta de la somnolence et une légére 
parésie d'un des membres inférieurs. Il mourut 46 heures 
apres Uinoculation. Liétude histologique des centres nerveux 
révéla des lésions d’encéphalile hémorragique au niveau de la 
surface des circonvolulions cérébrales et de la moelle, accom- 
pagnées d’cedeme et d’hyperémie. L’ensemencement permit 
disoler un diplecoque facilement cultivable. 

Ce premier essai de v. Wiesner doit étre considéré comme 
peu probant. Nous verrons, en effet, par la suite, que le virus 
de l’encéphalite est difficilement transmissible au singe, lorsque 
le matériel d'inocnlation provient directement de ’homme; 
que la période d’incubation est beaucoup plus longue, méme 
quand on s’adresse & un virus ayant subi des passages répétés 
sur le lapin; que les lésions sont autrement caractéristiques 
que celles décrites par y. Wiesner; enfin, que le germe de 
Yencéphalite est un microbe fillrant et non pas un diplocoque 
facilement cullivable. 

Bien plus démonstratives sont les expériences publiées en 
1919 par Strauss, Hirshfeld et Loewe (3). Ces auteurs ont 
inoculé un singe par voie cérébrale avec une émulsion des 
centres nerveux provenant d’un sujet mort d’encéphalite. 
L’animal succomba quelques Jours apres, présentant des lésions 
de méningite & mononucléaires, une lymphocytose du liquide 
céphalo-rachidien, des hémorragies punctiformes de l’écorce 
et une infiltration cellulaire périvasculaire. Les expérimen- 
tateurs ne purent réaliser de passages sur d’autres singes, 


(1) V. Wiesyer, Die Aetiologie der Encephalitis lethargica. Wien. klin. Woch. 
1917, n° 30, p. 933. i 
(2) V. Economo, Encephalitis lethargica. Wirn. klin. Woch., 1917, n° 30, p. 584. 
(3) Srrauss, Hirsaverp et Loewe. New York med. Journ., 3 mai 1919, p. 772. 
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Quelques mois plus tard (novembre 1919), ces mémes au- 
teurs (1) injectent & des lapins un filtrat (bougie Berkefeld) 
préparé avec les sécrétions naso-pharyngées de malades atteints 
d’encéphalite : ils obtiennent un virus actif pour cette espece 
animale et réalisent des passages multiples. 

Ils rapportent, par la méme occasion, les résullats expéri- 
mentaux oblenus en partant de l’émulsion cérébrale de leur 
premier singe (cerveau conseryé dans la glycérine), chez lequel 
lexamen histologique avait montré ultérieurement, & cOté de 
lésions hémorragiques traumatiques, des altérations d’encé- 
phalite : ils réussirent & conférer la maladie au lapin, mais ne 
réalisérent pas de passages sur cetle espece animale. 

Les essais des auteurs américains prouvaient : 

1° Que le virus de Vencéphalite est transmissible au lapin et 
au singe ; 

2° Qwil saqit dun virus filtrant, pouvant étre conservé dans 
la glycérine; 

3° Que ce virus existe non seulement dans les centres nerveuz, 
mats aussi dans les sécrétions naso-pharyngées des sujets atteints 
de la maladie de v. Economo. 

Ces expériences ont été confirmées en 1919 par Me Intosh et 
Turnbull (2). Aprés de nombreux essais infructueux (3), ces 
auteurs, se servant du matériel fourni par une épidémie d’en- 
céphalite ayant sévi en 1919 a Derby, ont réussi @ transmettre 
la maladie & un singe catarrhinien inférieur. Des fragments de 
centres nerveux d'un cas mortel ont été placés d@’abord dans la 
elycérine & 33 p. 100, puis émulsionnés dans l'eau  salée. 
Une partie de ’émulsion fut inoculée telle que dans le cerveau 
etla cavité péritonéale dun Macaccus rhesus ; le reste fut filtré 
a travers une bougie Berkefeld, puis injecté de la méme ma- 
nitre & un Cercopithacus patas. Seul ce dernier présenta de la 
rigidité et des tremblements, quelques jours aprés |’inocula- 
tion; il suecomba environ dewx mots apres, et, a la nécropsie, 
on constata chez lui des lésions hémorragiques et inflamma- 


(1) SrRauss, Hirsueetp et Lonwe. Journ. of infect. diseases, novembre 1919, 
p. 370. : } de 

(2) Mc Intosu et Turneutt, The experimental transmission of Encephalitis 
lethargica to a Monkey. The British Journ. of experimental pathology, 1920, 
Arno 2, p. 1. 

(3) Mc Inrosu. Rep. Local Gouvern. Board on Publ. Health, 191%, n® 121, p. 57. 
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toires du systeéme nerveux central, particulitrement au niveau 
des zones les plus atteintes chez VThomme. 


Ainsi que nous l'avons mentionné, nos essais ont débuté le 25 décem- 
bre 1919. Les voici par ordre chronologique : 

10 25 décembre 1919. — Levavitr et Harvier: inoculation intracérébrale 
d@émulsion de substance nerveuse (noyaux centraux, prolubérance et bulbe) 
provenant d’un cas d’encéphalite typique (J...) 8 un Macaccus cynomolgus : 
résullat négatif. 

Q0 12 janvier 1920. — Wipat et Levanitr : méme inoculation (centres ner- 
veux) Aun Cynocéphale, & un Macaccus cynomolgus et a deux lapins : résultat 
négalif. 

3° 18 janvier. — Nerrer et Levanrrr: inoculation de filtrat(bougie Chamber- 
land) de salive provenant de trois cas d’encéphalite a deux lapins et a un 
Macaccus cynomolgus : résullat négatif. 

49 22 janvier. — Nerrer et Levapitr: 4) inoculation de liquide céphalo- 
rachidien A un Macaccus cynomolgus et a un lapin : résultat négatif; b) inocu- 
lation de sang dencéphalite dans ia cavité péritonéale d’un Macaccus cyno- 
molgus : résultat négati/. 

5° 28 janvier. — Guiurain, Guy-Larocue et Levapirr: inoculation des centres 
nerveux a un Macaccus cynomolgus et a deux lapins: résultat négatif. 

6° 30 janvier. — Netrer et Levanitr: inoculation de liquide céphalo-rachi- 
dien a un singe Callitriche : résultat négatif. 

T° 7 février. — Levaniti et Harvier : inoculation de centres nerveux (cas G...) 
aun Macaccus cynomolgus et a deux lapins: résultat négatif avec le singe, 
douteux avec les lapins, 


8° 10 février. — BrovarpEL, Forestier et Levapiti : inoculation de centres 
nerveux a un Cynocéphale et deux lapins: résultat négatif. 
9° 10 février. — Levapitr et Harvrer: inoculation de centres nerveux (cas 


Ho...) 4 un Macaccus cynomolgus et & deux lapins: résultat positif (virus fixe, 
passages en série) avec les lapins, négatif avec le singe. 

10° 11 février. — Levaorrt et Harvigr : inoculation de sang citraté (péritoine) 
a un Macaccus cynomolgus et a quatre cobayes : résultat négatif. 

11° 14 février. — Netrer et Levapitr: inoculation de centres nerveux dans le 
cerveau de deux cobayes : résultat négatif. 


12° 23 février. — Levanitr et Haryter : inoculation de centres nerveux (cas 
Ga...) (1)& un Macaccus sinicus et 4 deux lapins : résuliat négatif. 
13° 23 février. — Levavitr et Harvier : inoculation de filtrat (bougie Cham- 


berland, n° 1) d’émulsion de muqueuse nasale (cas précédent) a un Cynocé- 


phale : résultat négatif. 
14° 6 mars. — Levaorti et Harvier : inoculation de sang humain citraté (cas 
Gio...) & deux cobayes : résullat négatif. 


45° 16 mars. — Levapirr et Harvier: inoculation de centres nerveux (cas 1 | 


Caz..., enc. choréique) & deux lapins : résultat positif, virus atténué. 
16° 41 juin, — Levaniti et Harvigr : inoculation de centres nerveux (cas Ler..., 
encéphalite myoclonique) & deux lapins : résultat négatif. 


(1) Virus frais. 
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. En résumé, nous avons pratiqué trente inoculations par voie 
intracérébrale et intrapéritonéale, & 19 lapins, 13  singes 
calarrhiniens inférieurs ((Macaccus cynomolgus, Cynocephalus 
hamadrias, Macaccus sinicus, S. Callitriche) et 8 cobayes. Le 
matériel employé a été :10 fois les centres nerveux (noyaux 
centraux, protubérance et bulbe), 3 fois /e sang, 2 fois /e liquide 
céphalo-rachidien, | fois la salive et 1 fois la muqueuse nasale, 
ces deux derniéres aprés filtration préalable. Or, de ces nom- 
breuses tentatives de transmission expérimentale de l’encé- 
phalite, deux seulement ont abouti a des résultats positifs (virus 
fixe, a virulence trés marquée et virus atténué) et un troisiéme a 
un résultat douteux. Toutes les autres sont restéessans effet, les 
animaux inoculés ayant, pour la plupart, survécu ou ayant 
succombé & la suite d'une méningite microbienne par infec- 
tion secondaire. 

Il en résulte que Je germe de lencéphalite léthargique 
de Vé,idémie parisienne de 1919-1920 est difficilement trans- 
mussible au singe et au lapin, lorsqwil est puisé directement 
chez homme. Les centres nerveux seuls se sont montrés virulents. 
I] nous a été, en effet, impossible de conférer la maladie avec 
le sang, le liquide céphalo-rachidien, la salive, et, contraire- 
ment aux auteurs américains,’ avec le filtrat de muqueuse 
nasale. 


(II. — Histologie pathologique de lencéphalite humaine. 
Provenance de nos virus. 


Les cas que nous avons soumis 4 une étude histologique 
aussi compléte que possible et au contrdle expérimental sont 
au nombre de quatre. Les voici en détail ; 


OssERvaTION I (J..., Ernestine) [1]. Encéphalite léthargique. 


J..., vingt-six ans, entre & l'hopital Beaujon le 20 décembre 1919. Le début 
de son affection remonte a la fin de novembre 1919 et semble avoir été marqué 
par un léger rhume. Depuis quinze jours, elle se sent fatiguée; elle a de la 
fiévre tous les soirs, mais cependant elle a pu conlinuer son travail. Le 
45 décembre, ellefest prise brusquement, dans l’aprés-midi, d'une céphalée 
violente, suivie de nausées, puis de vomissements. Ellejsefcouche. I.e méme 


(1) Harvier et Levapitt. Bull. de la Soc. méd. des Hop., séance du 6 fé- 
vrier 1920. 
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soir, elle essaie de se lever, mais a nouveau elle est prise de vomisse- 
ments. 

Examen 21 décembre. — La malade est couchée dans le décubitus dorsal, 
les paupiéres fermées, 'somnolente. Elle peut ouvrir les yeux, dés qu’on 
Vinterpelle : ses paupieres se soulévent alors lentement et incomplétement. 
Les pupilles sont égales, de dimensions normales, non déformées et réagis- 
sent parfaitement 4 la lumiére. Par contre, le réflexe & accommodation est 
lent et paresseux. I] n’y a pas de déyiation des axes oculaires. Les ‘mouve- 
ments de latéralité des globes oculaires sont 
conservés. On note, toutefois, quelques se- 
cousses nystagmiques lentes dans le regard 
externe. 

La somnolence, le ptosis double, avec nystag- 
mus, tels sont donc les symptomes qui attirent 
lattention immédiatement. 

Le facies est normalement coloré; i] n’y a ni 
paralysie faciale, ni paralysie des lévres ou de 
la langue, ni troubles de la déglutition. 

Il nexiste aucun trouble moteur, ni _para- 
lysie, ni contracture, au niveau des membres 
supérieurs et inférieurs. Tous les réflexes ten- 
dineux sont conservés. Les réflexes cutanés 
sont normaux. Le réflexe plantaire se fait en 
flexion; il n’y a pas de réflexe de défense. 

La sensibilité parait normale; elle est d’ail- 
leurs difficile & chercher en raison de l'état de 
somnolence de la malade. 

On ne constate ni tremblement des mem- 
bres, ni asynergie, mais: 

4° Une légére trémulation des lévres; 

2° De légers mouvements choréiques du pouce 
et de index des deux mains ; 

3° Une calatonie des membres supérieurs; 

40 Des mouvements u’automatisme des membres 
superieurs. Apres avoir recherché l'état de la 

Iicure 1. tonicité musculaire par des mouvements passifs 

dextension et de flexion de l’avant-bras sur le 

bras, on constate que la malade exécule spontanément ces mémes mouye- 

ments trois ou quatre fois de suite avec une amplitude progressivement 

décroissante, Ces mouvements d’automatisme n’existent pas aux membres 
inférieurs. 

Les symptémes méningés font défaut:ilny a ni raideur de la nuque, ni 
signe de Kernig, ni réflexe de Brudzenski ou de Guillain ; pas d’hyperesthésie 
musculaire, pas de rétraction du ventre. Toutefois, la raie vaso-molrice esl 
trés marquee et persistante. 

Le pouls est 4 120, régulier, bien frappé, sans intermiltences, non dissocié. 
Température : 39°2. La tension artérielle est 15-9 au Pachon. La respiration 
est a 18 par minute, réguliére. 

Troubles psychiques. — La malade peut soutenir un interrogatoire assez 
précis, mais elle répond dune fagon lente et un peu monotone; elle ren- 
seigne exactement sur son nom, son age, sa profession, son habitation. Elle 
peut préciser le début de sa maladie et se plaint encore d’une céphalée 


| Betas | Décernbre 19/9 
aoe 
Jours {20 \2i |22 [23/28 


L'ENCEPHALITE DITE LETHARGIQUE 917 


frontale et occipitale. On ne constate ni désorientation ni amnésie, mais 
seulement une fatigue cérébrale rapide: apres quelques minutes d'interro- 
gatoire, la malade bredouille quelques paroles incompréhensibles, puis 
retombe dans son sommeil. 

EXAMEN DES DlePiRENTS ORGANES. — L’examen des différents viscéres est 
négatif; la langue est humide, légérement blanchatre; les vomissements ne 
se sont pas reproduits. 

Aucun symptome pulmonaire, ni cardiaque. 

Foie et rate?de volume normal. Pas d’adénopathies. 

Urines rares : 500 grammes par vingt-quatre heures, rouges, boueuses, 
riches en urates, ne contenant ni albumine, ni sucre. 

EXAMENS DE LABORATOIRE. — [émocullure : négative. 

Ponction lombaire : liquide clair, légsrement hypertendu, albumine nor- 
male. Réduction de la liqueur de Fehling. 

Examen cytologique:2 a3 lymphocytes par champ d’immersion au 1/12. 

22 décembre. Température, {39°. ,Pouls, 120. R., 20. Mémes symptomes 
objectifs, sans aucune modification. Les signes oculaires n’ont pas varié. Il 
existe aujourWhui une /éj2re parésie dejla convergence. Le nystagmus per- 
siste. La nuit a été calme, sans cris, sans cauchemars, sans délire. Tension 
artérielle, 14-8. Etat narcolepltique permanent. 

Urines, 1.500 grammes. 

Examen du sang: Globules rouges, 5.420.000; globules blancs, 20.800. 

Formule leucocytaire : Polynucléaires, 59; mononucléaires [moyens, 21; 
grands mononucléaires, 4. Lymphocytes, 4. 

23 décembre. Température, 40°8. [Pouls, trés rapide, A 14%, mais régulier. 
Respiration, 28 par minute, réguliére. Tension artérielle, 13-8. 

La somnolence est de plus en plus accusée, la malade répond a peine et 
par monosyllabes. 

Ptosis bilatéral. Inégalité pupillaire léyére D > G. Les pupilles réagissent 
ala lumiére plus faiblement. La convergence est impossible. Les mouve- 
ments de la face s'exécutent correctement, sans asymétrie. La langue est 
séche. Mémes troubles moteurs, catatoniques et choréiques du membre 
supérieur. Urines, 500 grammes, méme aspect, sans albumine. 

Dans la journée, la malade a été couverte de sueurs abondantes, surtout 
ala face. Constipation depuis lentrée. 

Incontinence des urines pour_la premiere fois. 

24 décembre. Renseignements fournis par la surveillante:La malade a 
vomi a 35:-heures du matin; 47 heures le Jfacies éfait pdle autour du nez et 
des lévres, et contrastait avec une cyanose ltr3s marquée des extrémités. 
Température, 43°35. Mort A 8 heures du matin, sans convulsions, au neuvieme 
jour de la maladie. 

Auropsie. — Le 25 décembre, a 9 heures du matin. 

Aucune lésion viscérale appréciable; pas de tuberculose ; poumons et cceur 
normaux. Le foie présente Jes caractéres du foie infeclieux :taches blan- 
chatres sur les deux lobes et pelites ecchymoses sous-capsulaires au niveau 
du lobe gauche; consistance normale; coloration un peu jaundtre a la 
coupe. La rate, les reins, les surrénales, tout le tractus digestif ont un 
aspect absolument normal. 

Cerveau. On note une congestion trés marquée des circonvolutions | céré- 
brales des faces externes des deux hémispheres et un fin piquelé ecchymo- 
tique au niveau des noyaux centraux, des pédoncules et de la protubérance, 
Le bulbe, le cervelet et la moelle sont d’aspect normal. 
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ErvupDE HISTOPATHOLOGIQUE DES CENTRES NERVEUX (Vv. planche 
XVII, fig. 1 et 2). -— Notre examen a porté sur tout l'ensemble 
du systéme nerveux : écorce cérébrale, noyaux cérébraux, 
pédoncules, protubérance, bulbe et moelle. 


Ecorce cérébrale. La pie-mere renferme de vastes lacs 
hémorragiques, surtout au niveau des septa. Les vaisseaux, 
extrémement dilatés, contiennent une masse considérable de 
globules rouges, en méme temps. qu’une grande quantité de 
pigment d'origine hématique, soit libre, soit inclus dans les 
cellules endothéliales vasculaires, les leucocytes polynucléaires 
neutrophiles et les éléments macrophagiques qui parstment 
les foyers hémorragiques. On ne constate nulle part dans les 
méninges les manchons périvasculaires dont nous parlerons 
plus loin. 

La substance grise des circonvolutions cérébrales montre 
également des vaisseaux, surtout des veines, fortement dilatés. 
Cependant, en aucun endroit, ces vaisseaux ne présentent de 
signes d’irritation. Nous avons décelé, dans l’espace périvascu- 
laire d’un certain nombre de capillaires, des amas de petits 
corpuscules assez réguliers, dun diamétre de 4a 5 vp, constilués 
par une masse de chromatine centrale et un corps plasmatique 
coloré en bleu verddtre par le polychrome de Unna. La signifi- 
cation de ces corpuscules reste obscure. 

Les cellules nerveuses de l’écorcefne sont pas altérées. 


Noyaux centraux. Au niveau du noyau lenticulaire et de la 
couche optique, les allérations sont plus caractéristiques, sans 
toutefois égaler en intensilé celles que nous avons jconstatées 
dans l’isthme de l’encéphale. Des manchons périvasculaires 
entourent la plupart des vaisseaux sectionnés, qui sont forte- 
ment jdilatés. Ca et 1a, on constale des hémorragies dans la 
gaine périvasculaire ou en pleine substance grise. 


Isthme de UVencéphale. Les lésions sont au maximum au 
niveau des pédoncules cérébraux, de la protubérance et de la 
partie supérieure du bulbe. Elles sont localisées principale- 
ment dans la substance grise qui forme le plancher du 4° ven- 
tricule, sans manquer totalement ailleurs. Ces altérations sont 
de deux ordres: d’une part, des manchons périvasculaires, d’autre 
part, des foyers d’infiltration plus ou moins diffus, localisés 
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dans la substance grise et parfois entre les faisceaux de la 
substance blanche. 

Les manchons périvasculaires sont constitués presque exclu- 
sivement par des é/éments mononucléaires (contrairement a ce 
qu'on observe dans la poliomyélite ow il existe de nombreax 
leucocytes polynucléaires neutrophiles). Ces mononucléaires 
sont des lymphocytes (en grande majorilé), des plasmazellen, 
enfin de rares éléments macrophagiques & noyau clair et & pro- 
toplasma abondant. Nous avons constaté de plus, soit dans 
Yintérieur des vaisseaux, soit dans ces manchons périvascu- 
laires, une grande accumulation de pigment d’origine héma- 
tique, libre ou inclus dans les cellules endothéliales et macro- 
phagiques. (a et la, nous avons noté la présence d’hémorragies 
non seulement dans les espaces périvasculaires, mais aussi en 
pleine substance grise. 

Les foyers d’intiltration sont également constitués par des 
mononucléaires et ne paraissent avoir aucun rapport intime 
avec les cellules nerveuses. Nous n’avons pas observé, dans 
notre cas, de lésions de la névroglie, ni les cellules étoilées a 
noyau hypertrophique décrites par Marinesco. 

En ce qui concerne les cellules nerveuses, nous n’avons 
décelé, en aucun point, des altérations rappelant, méme de 
loin, la neuronophagie si constante et si caractéristique de la 
poliomyélite. Ces cellules sont altérées incontestablement, 
moins dans les noyaux d’origine des nerfs moteurs qu’ailleurs, 
mais leur altération consiste simplement en des modifications 
de forme tant du protoplasma que du noyau et en une fonte 
de ja substance tigroide. Les cellules satellites sont, en certains 
endroits, netiement proliférées. 

En résumé, les lésions nerveuses constatées dans notre cas 
correspondent, & peu de chose prés, a celles décrites par P. Marie 
et Trétiakoff (1) et par Marinesco (2). Topographiquement, elles 
se placent entre la partie moyenne du bulbe et les noyaux qui 
entourent la capsule interne, avec un maximum d intensité 
dans la partie supérieure du bulbe, la protubérance et les 
pédoncules cérébraux. La corticalité ainsi que la moelle 


(14. P. Manig et Trétiakorr. Soc. méd. des Hép., Paris, 24 mai 1918, p. 475. 
(2) Maninesco. Bull. de l’Acad. de Méd., Paris, 5 novembre 1918, p. 411. 
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paraissent intactes. Les méninges ne présentent aucune lésion 
inflammatoire, mais seulement des hémorragies. 


Etope ExpbarweNtALE., — Des fragments de substance grise, intéressant tout 
le mésencéphale, ont été trilurés et émulsionnés dans l'eau salée. L’émul- 
sion a été conservée deux jours a la glaciére, puis inoculée & la dose de 
0c.c.2 dans le cerveau de deux lapins. Un de ces animaux est mort 
quarante-huit heures aprés l'inoculation, aprés avoir présenté des lésions de 
méningite aigué, sans lésions d’encéphalite, ni manchons périvasculaires. 
Le second lapin n’a présenté aucun trouble. 

D’autres fragments ont été conseryés dans la glycérine pure pendant 
quatorze jours, a la glaciére, en attendant d’avoir un singe A notre dispo- 
sition. Le 8 janvier, une émulsion de ces fragments dans l'eau salée a été 
inoculée A la dose de 0c. c. 25 dans le cerveau du Mac. cynomolgus n° 1. En 
dehors d'une légére élévation de température de 1° a 2°, six jours apres 
Vinoculation intracérébrale, animal n’a présenté aucun trouble, en particu- 
lier aucun symptome nerveux. 

Ces expériences montrent qwil nous a élé impossible, dans ce cas, de trans- 
meltre lencéphalite léthargique au lapin et au singe calarrhinien inférieur. Le 
lapin mort a la suite de l’inoculation intracérébrale a succombé incontesta- 
blement A une méningite infectieuse n’ayant aucun rapport avec l’encéphalite. 


Oxservation II (G..., Victor) (1) Encéphalite myoclonique. 


G..., quarante-quatre ans, entre & lhdpital Laénnec le 31 janvier 1920. Son 
affection a débuté brusquement le 4 janvier par des douleurs continues, 
trés vives, au niveau des deux fesses et de la face postérieure des cuisses, 
au point quil ne pouvait ni marcher, ni s’asseoir, ni rester étendu dans la 
position horizontale. La seule attitude quil supportait sans souffrir était 
la situation demi-assise, avec inclinaison du corps sur le coté droit. Dés le 
lendemain, les douleurs irradiaient le long des deux membres inférieurs 
jusqu’au talon, d’'abord du coté droit, puis du cdté gauche. 

Le malade a souffert ainsi pendant quatorze jours, sans présenter d'autres 
troubles. Il ne sait pas sil a eu la fiévre. 

Examen. — 1¢" février. Le malade est caline, répond bien aux questions et 
peut fournir la plupart des renseignements ci dessus mentionnés. 

Onest frappé immédiatement de ce fait quil présente plusieurs types de 
mouvements : 

1° Au niveau des membres inférieurs. 

a) Des secousses myocloniques courtes et brusques, qui se passent dans les 
muscles postéro-internes des deux cuisses, pendant lesquelles le tendon du 
grand adducteur se dessine sous la peau, en méme temps que s’ébauche un 
léger mouvenient de flexion de larticulation du genou. Ges secousses 
myocloniques sont trés fréquentes mais irréguliéres; par moments, elles 
surviennent toutes les quatre ou cing secondes. 

b) Des mouvements alternatifs d'abduction et d’adduction des pieds prédo- 
minants du coté droit, et assez lents. 

2° Au niveau de Vabdomen, on observe, synchrones avec la myoclonie des 
membres inférieurs ou alternant avee elle, des mouyements brusques du 


(1) Harvier et Levavirr Bull. della Soc. méd. des Hép., séance du 5 mars 1920. 
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diaphragme et des muscles de la paroi abdominale, qui sont de deux ordres : 
1° projection en avant de la région sus-ombilicale ; 2° contraction de la paroi 
abdominale dans la région sous-ombilicale qui semble brusquement attirée 
en haut et en dehors. Ces mouyements de l’abdomen sont irr éguliers, 
quelquefois, mais non toujours alternatifs. Ils sont plus fréquents que les 
secousses myocloniques des cuisses. 

3° Au niveau des membres supérieurs. Le malade présente de trés légers 
mouvements choréiques des mains, trés espacés; de temps en temps il 
exécute un mouvement « d’émiettement » (froltement du pouce contre 
Vindex) analogue a celui des parkinsoniens. 

4° Au niveau de la face. Le malade présente du clignotement des pau- 
piéres, particulitrement accusé lorsqu’on lui commande de fermer les yeux 
et des contractions des petils muscles du menton, de la lévre supérieure et 
de Vaile du nez du coté gauche. 

En dehors de ces mouyements, l’examen décéle les particularités sui- 
vantes : 

Les membres inférieurs ont une tonicité musculaire normale; les réflexes 
rotuliens et achilléens sont tres affaiblis ; le réflexe crémastérien est aboli; 
les réflexes abdominaux sont difficiles A rechercher en raison des mouve- 
ments choréiques. I] n’y a pas de trouble apparent de la sensibilité, ni des 
sphincters. Le malade peut marcher, mais sa démarche est hésitante; il 
perd TVéquilibre en faisant demi-tour. Pas de signe de Romberg. Aucun 
trouble cérébelleux. 

I] n’existe, d’autre part, aucun sympt6me méningé, ni raideur de la nuque 
ni signe de Kernig. Mais, par contre, la raie vaso-motrice est particuliére- 
ment intense. Le pouls est régulier 4 112, non dissocié. La température est 
de 38°. La respiration est irréguligre du fait méme des mouvements 
diaphragmatiques. 

On note encore une légére inégalité pupillaire (D.<G.). Les 'pupilles 
réagissent parfaitement 4 la lumiére et a lVaccommodation. I existe une 
parésie du moteur oculaire externe des deux cétés : ceil se porte difficile- 
ment en dehors; par contre, la convergence est normale. 

Nous avons dit que ce malade répondait correclement aux questions. I 
nest pas somnolent. Il présente cependant quelques troubles psychiques 
particuliers qui consistent en désorientation (il ne se rend pas compte qu’il 
est A Vhopital) et en hallucinations visuelles (il croit reconnaitre son fils 
couché dans un lit voisin). 

L’examen de tous les autres organes est négalif; la langue est légére- 
ment saburrale mais humide; il n’y a ni vomissements ni constipation; 
aucun signe pulmonaire ni cardiaque; la tension artérielle est de 13-9 au 
Pachon; l’examen des urines ne décéle ni sucre, ni albumine. 

2 février. — On observe, au niveau des différentes parties du corps, les 
mémes mouvements que la veille. Les secousses myocloniques des 
membres inférieurs sont aussi marquées. On remarque aussi qu'il est 
possible de provoquer ces secousses, du cOté gauche, par une excitation 
déterminée avec le marteau sur un point quelconque du membre inférieur 
du méme coté; par contre, ce phénomeéne n’exisle pas du cété droit. 

On constate aujourd’ hui, alors quils faisaient défaut la veille, une ébauche 
de signe de Kernig et le réflexe contro-latéral de Bradzenski. Il n'y a pas de 
raideur de la nuque, mais la raie vaso-molrice est toujours tres intense ; 
les régions perculées avec le marteau deviennent le siége de taches rouges 
persistantes. La température est 4 38°5; le pouls a 112, régulier. 


922 ANNALES DE L'INSTIfUT PASTEUR 


Une ponction lombaire raméne un liquide clair coulant sous tension, dont 
lexamen donne les renseignements suivants : liquide non fibrineux, sans 
culot de centrifugation appréciable, contenant 0,53 d’albumine (au tube de 
Sicard), 30 éléments par millimétre cube a la cellule de Nageotte et, a 
Vexamen cytologique, une réaction lymphocytaire exclusive. 

La ‘réaction de Wassermann, pratiquée sur le sang et sur le liquide 
céphalo-rachidien, est négative. 

3 février. — La nuit précédente a été calme. Examiné 4 9 heures du 
matin, le malade a pu répondre. A 10 heures, il est dans le coma presque 
complet. On constate alors une cyanose légére de la face, avec révulsion 
des globes oculaires en haut et en dehors, du machonnement des lévres; la 
langue est seche; les secousses des muscles de la cuisse et de l’abdomen 
et les petits mouvements choréiques des membres supérieurs persistent ; la 
température est A 39°, le pouls a 132, petit, mais sans irrégularités. La 
raideur de Ja nuque et le signe de Kernig ,sont aujourd’hui trés appré- 
ciables. 

4 février. — Coma complet; température 40°5, pouls trés rapide el inégal; 
aspect classique du coma méningé; les mouvements choréiques et myoclo- 
niques subsistent, moins fréquents cependant, mais aussi nets que les 
jours précédents. Mort le 4 dans l’aprés-midi. 

Autopsie le 6 février. — L’autopsie des centres nerveux (encéphale= et 
moelle) ne révéle aucune Iésion macroscopique appréciable, (en dehors 
dune légére congestion de la pie-mére sur la convexité. OnZine jconstate 
aucun épaississement méningé, aucune lrainée purulente, aucune trace de 
granulation tuberculeuse, tant au niveau de la base qu’au niveau de la 
scissure de Sylvius. 

Le poumon gauche présente des traces de ‘symphyse pleurale ancienne 
sur le lobe inférieur, et le poumon droit, des signes def splénisation de la 
base, avec aspect marbré du parenchyme}; il n'y a pas§de noyau broncho- 
pneumonique : le poumon surnage a ]’épreuve de l'eau et la pression en,_fail 
sourdre une petite quantilé de sérosit anguinolente. Pas de tuberculose 
ganglionnaire. 

Le cceur, le foie, la rate, les reins et les capsules{surrénales ne présentent 
aucune lésion macroscopique. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE DES CENTRES NERVEUX (y. pl. X VII, fig. 3 
a 9, 11 & 13). — II n’existe aucune lésion appréciable des 
méninges, de l’écorce cérébrale et du cervelet. Sur toute l’étendue 
de l’axe cérébro-spinal, depuis les noyaux gris centraux jusqu’a 
la moelle, on trouve disséminées des allérations analogues a 
celles que nous avons décrites & propos de notre premier cas 
dencéphalite léthargique : c’est-a-dire des manchons périvascu- 
laires et des foyers d infiltration plus ou moins intenses, unique- 
ment constilués par des mononucléaires. 

1° Au niveau des noyaux gris centraux, on ne constate guere 
que de petits foyers discrets d’infiltration. 

2° Au niveau du pédoncule les lésions sont tres accentuées, 
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particulitrement dans le /ocus niger. Elles consistent en allé- 
rations périvasculaires (afflux de lymphocytes, de plasmazellen 
et de gros macrophages), en une infiltration diffuse par des 
plasmazellen et en une destruction neuronophagique des 
cellules nerveuses pigmentées (v. pl, XVIII, fig. 4, 5, 6, 8, 9, 
444,12 ct. 13)). 

On peut suivre, sur les coupes, toutes les étapes du processus 
neuronophagique, et la présence du pigment dans le proto- 
plasma de la cellule neryeuse permet de saisir les différentes 
phases de cette destruction phagocytaire du neurone. Des élé- 
ments mononucléés, pour la plupart des plasmazellen, com- 
priment le protoplasma de la cellule nerveuse, étranglent le 
corps cellulaire, puis pénétrent & |’intérieur méme du neurone. 
A ce moment, les granulations chromatophiles disparaissent 
au voisinage immédiat des phagocytes et une auréole claire se 
dessine autour du mononucléaire envahissant. A une phase plus 
avancée, la cellule nerveuse est réduite & une masse homo- 
géne, colorée en rouge vif par l’éosine — orange — bleu poly- 
chrome. Cette masse est entourée par de nombreux éléments 
mononucléaires (plasmazeilen ou cellules satellites) qui appa- 
raissent remplis du pigment ayant appartenu au neurone pha- 
gocyté. Enfin, en d'autres points, tout vestige de cellule ner- 
veuse a disparu et on ne trouve plus que du pigment libre ou 
inclus dans les nombreux mononucléaires qui infiltrent le tissu 
interstitiel. On peut constater encore l’existence de véritables 
‘nids cellulaires, qui marquent l’emplacement d’une cellule 
nerveuse & une phase avancée de neuronophagie. Toutefois, 
contrairement 4 ceux de la poliomyélite, ces nids sont exclu- 
sivement constitués par des mononucléaires. Enfin on observe 
encore de véritables psewdo-cellules géantes, formées par une 
cellule nerveuse ratatinée contenant du pigment, et entourée 
de plusieurs mononucléaires tassés les uns contre les autres; 
le contact entre leur protoplasma et celui du neurone est si 
intime, qu’on a limpression d'une vérilable continuité entre 
ces éléments différents. 

Notons que nous n’avons constaté ces différentes lésions de 
neuronophagie qu’au niveau du /ocus niger et qu’elles faisaient 
complétement défaut dans les autres portions de l’axe cérébro- 
spinal que nous ayons examinées. 
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3° Au niveau de la protubérance et du bulbe, on retrouve des 
vaisseaux dilatés, entourés de manchons trés apparents de 
mononucléaires, en particulier au niveau des olives et dans la 
région avoisinant le 4° ventricule, et quelques petits foyers 
d’infiltration de la substance grise, sans lésions cellulaires, ni 
neuronophagie. Ces lésions sont plus intenses dans la protubé- 
rance que dans le bulbe. 

k° Au niveau de la moelle, on remarque des dilatations vascu- 
laires avec petites suffusions sanguines, surtout dans la sub- 
stance grise. Certains vaisseaux de la substance blanche (au 
niveau des cordons postérieurs) et de la substance grise (cornes 
antérieures el surtout postérieures) sont enlourés de manchons 
de mononucléaires, moins importants cependant que ceux 
observés dans l’isthme del’ encéphale. Ca et la, disséminés dans la 
moelle a différents niveaux, on trouve, en pleine substance grise, 
de petils foyers dinfiltration mononucléaire. Les cellules ner- 
veuses sont intactes et toute figure de neuronophagie fail défaut. 

5° Au niveau des ganglions rachidiens, il n’existe aucune 
lésion cellulaire, ni vasculaire. 

Dans cette observation d’encéphalite myoclonique, nous 
avons retrouvé des altérations identiques & celles de l’eneépha- 
lite léthargique, précédemment décrites : lésions périvascu- 
laires, foyers plus ou moins diffus d’infiltration constitués par 
des mononucléaires, intégrité des cellules nerveuses. Mais, en 
outre, nousavons constaté des lésionsde neuronophagie, exclu- 
sivement local'sées dans le /ocus niger, lésions qui faisaient 
défaut dans notre cas d’encéphalile |éthargique. Ces lésions de 
neuronophagie sont donc, lorsqu’elles existent, beaucoup plus 
discrétes dans l’encéphalite que dans la poliomyélite. Les élé- 
ments destructeurs du neurone sont des mononucléaires dans 
"encéphalite et des polynucléaires dans la poliomyélite. Ainsi 
se précise encore la différenciation histologique entre les deux 
maladies. 

Knfin la diffusion en hauteur des lésions inflammatoires pro- 
voquées par le virus de lencéphalite parait fournir la preuve 
anatomique des formes cliniques multiples de la maladie, qui 
tendent & étre individualisées de jour en jour. L’existence 
@altérations médullaires, en particulier, permet d’interpréter 
la forme myoclonique de l’encéphalite épidémique. 
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ETubE EXPERIMENTALE. — Une émulsion de substance nerveuse (noyaux 
centraux, prolubérance et bulbe) a été inoculée par voie cérébrale et péri- 
tonéale & un Macaccus cynomolgus et dans le cerveau de deux lapins. Furent 
injectés, en méme temps, trois rats dans le péritoine et quatre souris sous la 
peau. Le singe est mort quarante-cing jours aprés, ayant présenté des 
troubles intestinaux, sans signe d’encéphalite. Un des lapins a présenté dela 
raideur de la nuque et des tremblements généralisés dés le deuxieme jour. 
Il est mort le onziéme jour; des passages, faits sur deux autres lapins, sont 
reslés négatifs. Le second lapin est mort de méningite infecltieuse. Tous 
les autres animaux sont restés indemnes. En somme : résultat douleux. 


Oxsservation III (en collaboration avec MM. Brouardel et Forestier) [4]. 
Encéphalite myoclonique, forme atypique. 


X..., cinquante ans, enlre a V’hdpital Necker, le 21 janvier 1920. La malade 
se plaignait depuis quelques jours, de violentes douleurs a l'abdomen et 
au thorax. Avant tout autre signe, en la découvrant, on était frappé par les 
secousses musculaires, violentes, brusques et répétées qui agitaient les 
muscles de l’abdomen et le diaphragme; & intervalles irréguliers, les 
muscles latéraux de labdomen, surtout du coté droit, se contractaient 
brusquement, comme mus par la décharge d'un courant électrique, entrai- 
nant une dépression de la paroi, un déplissement de lombilic, et un 
brusque retrait des cétes; tout cela sans hoquet. Ces secousses, que des 
douleurs violentes et continuelles en ceinture avaient précédées de deux 
jours, étaient encore douloureuses, incessantes, persistant méme pendant 
le sommeil. 

Les symptomes nerveux se limitaient & ces seuls phénomeénes; les 
autres organes ne présentaient aucun trouble appréciable. La température 
oscillait entre 37° et 38°; dans les urines on décelait une petite quantité 
dalbumine. 

L’état de la malade s’est rapidement modifié; les douleurs ont disparu, 
les secousses myocloniques ont perdu en intensité ce quelles gagnaient en 
extension; des groupes musculaires des quatre membres ont été atteints; la 
face a été respectée. 

En méme temps siinstallait du délire onirique et confusionnel alternant 
avec de l’abattement, et bientdt la malade présenta de la torpeur. Fait 
intéressant 4 noter: le cceur a présenté des extrasystoles de plus en plus 
nombreuses, comme siil participait aux troubles de la contractilité des 
autres muscles, et la tension artérielle s’eslt abaissée. La malade est morte 
vers le vingt-cinquiéme jour de sa maladie, apres deux jours de coma, sans 
que sa température, sauf pendant un jour, ait atteint 39°. 

Les examens de laboratoire nous ont apporté peu de renseignements. 
Le liquide céphalo-rachidien, prélevé 4 deux reprises, était clair, trés peu 
riche en lymphocytes, et présentail une hyperalbuminose légére‘(0 gr. 30 par 
litre). Son inoculation au lapin a été négative. 

La réaction de Wassermann du sang el du liquide céphalo-rachidien a été 
négative; l’albumine urinaire n’a pas dépassé 0 gr. 50; mais le taux de 
Yurée sanguine, qui était de 0,92 par litre vers le quinziéme jour de la 


(1) Brovarver, Levanrt et Forestier. Bull. de la Soc. méd. des Hop., séance 
du 5 mai 1920. 
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maladie, s'est élevé 4 prés de 2 grammes trois jours avant la mort. L’oligurie 
seule en était la cause, car la concentration urinaire de lurée atteignait 
36 grammes par litre. 

A l'autopsie, a part quelques adhérences pleurales et un peu de congestion 
hépatique, nous n’avons trouvé aucune lésion viscérale appréciable; le 
cerveau et la moelle était d’apparence normale, l'étude histologique a été 
plus fructueuse. 


ExAmEN HisToLocigue. — A défaut des autres segments de 
la moelle qui n’ont pas été examinés, nous avons pu étudier 
les lésions de la partie supérieure de la moelle allongée. Nous 
avons constaté une intégrité absolue des cornes antérieures; 
les cellules pyramidales avaient leur aspect normal; en 
aucun endroit, on ne voyait de figures de neurophagie. Les 
cornes postérieures seules étaient altérées, et d’ailleurs d’une 
fagon peu marquée. Les altérations consistaient en petites 
hémorragies et surtout en formations de manchons péri- 
vasculaires, constitués par des éléments mononucléaires, 
lymphocytes, plasmazellen, groupés sur deux ou trois ran- 
gees. 

Dans le bulbe, au niveau des olives, les lésions étaient 
excessivement peu marquées et localisées au voisinage immé- 
diat du 4° ventricule. Elles consistaient, comme dans la moelle, 
en hémorragies et en tout petits manchons périvasculaires 
entourant certains vaisseaux. 

Dans la protubérance, des vaisseaux étaient dilatés, les 
espaces périvasculaires élargis, cedémateux; mais on ne 
constatait nulle part les manchons périvasculaires si nettement 
caractéristiques de Vencéphalite léthargique typique. Absence 
de lésions dans les noyaux centraux, 4 part une certaine 
dilatation vasculaire et quelques petites hémorragies. 

Intégrité du cerveau et du cervelet. 


Erupe ExPéntwENTALE. — Une émulsion de substance nerveuse a été injectée, 
le 10 février, A un Cynocephalus hamadrias (cerveau et péritoine) et A deux 
lapins (cerveau). Les trois animaux ont survécu, sans avoir présenté des 
troubles apparents. Résultat négatif. 


En résumé, ils'agit d’un cas qui, cliniquement, se rapproche 
de ceux décrits par MM. Sicard et Kudelski sous le nom 
dencéphalite aigué myoclonique, et qui paraissent rentrer dans 
le cadre de la chorée électrique de Dubini. 
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Si la coexistence de ces cas avec une épidémie d’encéphalite 
léthargique semble déjé un argument en faveur de l’iden- 
tité de ces deux maladies par ailleurs si différentes, examen 
histologique rapporté ici en fournil un autre de grande 
valeur. 

La présence de lésions caractéristiques, quoique peu accen- 
tuées, nous autorise 4 considérer ce cas comme une encéphalite 
léthargique absolument atypique, en ce sens que les symplomes 
d’origine mésocéphalique et les lésions intenses, localisées habi- 
tuellement dans cette région, faisaient défaut. 


Le rapprochement s’impose, au point de vue épidémiolo- 
gique, entre Vencéphalite léthargique et la poliomyélite. 
Comme cette derniére, l’encéphalite est contagieuse et épidé- 
mique, et cependant nous n’ayons, Jusqu’ici, que de rares docu- 
ments (Netter) sur la fagon dont se propage celte nouvelle 
maladie. Nous sommes enclins d’admeltre que, chez homme, 
Vencéphalite est, en réalité, une infection généralisée, due & 
un virus dont la localisation sur le systéine nerveux central 
nest pas forcément obligatoire. Nous croyons qu il y a lieu 
d’envisager l’existence de formes de transition entre les cas ot 
le systeme nerveux central n’est pas touché et ceux ot les mani- 
festations pédonculaires sont intenses. L’observation précé- 
dente est un exemple de ces types morbides ot les phénoménes 
infectieux et septicémiques l’emportent sur les troubles nerveux. 
Ceci n’est pas sans offrir des analogies avec ce qui se passe 
dans la poliomyélite, ot les enquétes épidémiologiques montrent 
que, dans certaines familles, apparaissent, a coté de formes 
typiques de paralysie infantile, une méningite sans atteinte 
des centres nerveux, ou une simple poussée fébrile avec ou 
sans troubles gastro-intestinaux (cas abortifs de Wickman). 
Dans l’encéphalite léthargique, comme dans la maladie de 
Heine-Medin, ce sont, trés probablement, ces formes abortives, 
pseudo-grippales, plus ou moins septicémiques (et aussi les 
sujets bien portants, porteurs de germes) qui assurent la diffu- 
sion de la maladie. 
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OpservatTion IV (Hof..., Louise). Encéphalite léthargique (1). 


Mme Hoff... (Louise), quarante-cing ans, est amenée a lhopital Beaujon 
dans la soirée du 3 février 1920. D’aprés les renseignements donnés par une 
de ses amies, le début de la maladie remonterait & quelques jours seule- 
ment: elle fut prise de syncope le 31 janvier pendant son travail. Recon- 
duite Aa son domicile, elle ne reconnut ni sa maison, ni sa concierge. II n’a 
pas él6 possible d’obtenir d'autres détails sur le passé de cette malade. 

Elle présente, le 4 au matin, une éruption dherpés dont les vésicules sont 
disséminées sur la région sus-orbitaire, l’aile du nez, la lévre inférieure et 
le menton, exclusivement du coté droit de la face. La malade est fébrile 
(38°5-39°), légerement somnolente, et de plus aphasique: elle répond aux 
questions par monosyllabes inintelligibles ; elle comprend et exécute les 
ordres simples: « asseyez-vyous » « donnez-moi la main », mais elle ne 
peut tirer la langue. I n’existe ni déviation des axes oculaires, ni ptosis. 
Les pupilles sont égales et réagissent a la lumiére. Les mains présentent 
des mouvements de carphologie incessanis, mais tant au niveau dela face que 
des membres, on nobserve aucun trouble moteur: ni secousses muscu- 
laires, ni mouvements choréiques, ni phénoménes parétiques. Les réflexes 
tendineux sont normaux, les réflexes cutanés abdominaux sont abolis. Tout 
symptéme méningé, tel que raideur ou signe de Kernig, fait défaut. Le 
pouls est rapide, non dissocié. On note seulement une raie vaso-motrice 
tres prononeée et une réfention @urine nécessitant le sondage vésical : les 
urines ne renferment ni albumine, ni sucre. ll n’existe aucune lésion 
cardiaque, ni pulmonaire. Une ponction lombaire, pratiquée le 6, raméne un 
liquide clair, renfermant 0 gr. 25 d'albumine, et une légere lymphoeytose. 
Les cullures sur gélose ascite du liquide céphalo-rachidien sont restées 
stériles. 

L’état de la malade n’a subi les jours suivants aucune modification. La 
température s’est maintenue entre 39° et 40° jusqu’a la mort, qui survint 
dans la nuit,du 8 au 9 féyrier, précédée d'une période de coma avec incon- 
tinence des sphincters, ayant duré vingt-quatre heures. 

Autopsie. — Faite trente-six heures aprés la mort, le 10 février 1920. 
Liencéphale est forfement congestionné et présente une consislance remarqua- 
blement molle, sur toute son étendue. I] n’y a ni ramollissement, ni foyer 
hémorragique, ni méningite appréciables a lceil nu. L’examen de la moelle 
n'a pas été pratiqué. Tous les viscéres sont normaux. On note seulement 
une congestion des deux bases pulmonaires et quelques taches blanches 
dégénératives au niveau du foie. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE DES CENTRES NERVEUX (pl. XVIII, fig. 10). 
—Onconstate : aw niveau du bulbe, des dilatations vasculaires 
avec petites hémorragies de la substance blanche et des man- 
chons périvasculaires & mononucléaires assez discrets dans le 
plancher du 4° ventricule. Des Iésions analogues existent aw 


niveau de la protubérance; on note, de plus, & l’intérieur de 


(1) Levavrri et Harvrer. C. R. de la Soc. de Biol., 1920, 83, séance du 20 mars 
p. 354. 
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certains vaisseaux, mélés aux globules rouges, des leucocytes 
polynucléaires chargés de pigment sanguin. Dans les pédoncules 
cérébrauz, les manchons périvasculaires sont peu accusés : le 
locus niger ne présente aucune lésion appréciable. Dans ’écorce 
cérébrale, il existe une légére accumulation de mononucléaires 
autour de certains vaisseaux de la pie-mére. Dans Ja circonvo- 
lution de Broca, les \lésions sont trés intenses : la substance 
erise corticale est déchiquetée, cedémateuse; les vaisseaux 
sont entourés de manchons constitués par des plasmazellen et 
des lymphocytes; il existe aussi des hémorragies périvascu- 
laires. De plus, en certains points du cortex, on décéle des 
foyers @encéphalite, caractérisés par un afflux de rares poly- 
nucléaires neutrophiles et de trés nombreux mononucléaires A 
noyau clair, & protoplasma large, au voisinage immédiat ou a 
certaine distance des vaisseaux. 

En résumé, cette observation est caractérisée 

1° Chiniguement, par un état fébrile aceompagné d'herpés, 
une somnolence avec aphasie, des mouvements carphologi- 
ques, et des symptOmes méningés dissociés. L’évolution de la 
maladie semble avoir été particulitrement rapide, la mort 
étant survenue vers le neuviéme jour. 

2° Anatomiquement, par des lésions discrétes d’encéphalite, 
localisées principalement dans le bulbe et par des altérations 
périvasculaires et inflammatoires de l’écorce cérébrale, en 
particulier au niveau de la circonvolution de Broca. 

Cest dalleurs la premiere fois gue nous observons de telles 
/ésions corticales. Ce cas, rapproché de ceux que nous avons 
déja étudiés histologiquement, montre que le processus anato- 
mique de la maladie n'a pas toujours une localisation méso- 
céphalique, puisqu il peut intéresser, & des degrés divers, non 
seulement la moelle, mais encore l’écorce cérébrale. 

EtubE EXPERIMENTALE. — Des fragments de substance grise, prélevés asepti- 
quement au niveau du bulbe, de la protubérance, des pédoncules cérébraux, 
des noyaux centraux et du cortex, sont lriturés et dilués dans de l'eau 
salée isotonique, L’émulsion est injectée dans le cerveau d’un Macaccus 
cynomolgus et de deux lapins n°s 30-30 M et 32-32 M (10 février). 

Macaceus cynomolgus n° 1. Dose injectée: 0c. c. 25. Survié sans aucun 
trouble apparent. 

Lapin n° 30-30.M est mortle huiliéme jour. Aulopsie : Congestion du cerveau, 


piqueté hémorragique du poumon. Cultures de sang du cceur et du cerveau 
(aérobies et anaérebies) restées stériles. Examen histologique des centres 
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nerveux. — Lésions typiques de l’écorce cérébrale et du mésocéphale, iden- 
tiques a celles que l’on constate chez homme : méningite & mononu- 
cléaires (lymphocytes el plasmazellen), manchons périvasculaires, infiltra- 
tion de la substance grise par des leucocytes polynucléaires. Absence de 
microbes. 

Lapin n° 32-32 M, survit sans présenter des troubles. Réinoculé plus tard avec 
du virus de passage, ce lapin a contracté lencéphalite. 

Une émulsion préparée avec le cerveau du lapin n° 30-30 Ma été injectée, 
a la dose de 0c. c. 2, dans le cerveau de deux lapins. 

Lapin n° 44-44 M est mort le sixiéme jour, présentantles mémes lésions que 
je lapin n° 30-30 M (encéphalite et manchons périvasculaires). 

Lapin n° 34-34 M est mort le septiéme jour, avec des altérations tres mar- 
quées de méningo-encéphalite corticale. 

Le cerveau du lapin n° 34-34 M nous a servi pour des passages ultérieurs. 
De lui dérive notre virus fixe actuel, lequel a seryi 4 dinnombrables inocu- 
lations. Ces inoculations ont été faites, soit avec du cerveau frais, soit de 
temps en temps, avec du cerveau conservé dans de la glycérine pure, stéri- 
lisée (voir plus loin). 


\ 


Ces premiers essais prouvent que /e virus de lencéphalite 
épidémique est pathogéene pour le lapin (tout en ne Tetant pas, 
a Torigine, pour le singe), et quil se préte facilement a des 
passages réguliers, déterminant chez cette espéce animale des 
lésions analogues a celles observées chez Vhomme. 


Ill. — Animaux sensibles au virus. 


Parmi les animaux dont nous avons essayé la sensibilité a 
l'égard du virus de Pencéphalite léthargique, seuls le singe, 
le lapin et le cobaye se sont montrés réceptifs; le rat blanc 
et la souris sont réfractaires. 

Lapin. — Si le lapin s’infecte rarement, lorsqu’on Vinocule 
avec des produits provenant directement de homme (10 p. 100 
dans nos essais), par contre, 7 offre ‘une réceplivilé pour ainsi 
dire absolue a Tégard du virus de passage (virus fixe). En 
effet, ncus avons vu que des deux animaux ayant recu |’émul- 
sion cérébrale du cas Hoff... (obs. IV), un seul fut atteint 
d’encéphalite; le second n’a présenté aucun trouble et pourtant 
il ne jouissait d’aucune immunité naturelle, puisque, réinjeclé 
plus tard avec du virus de passage, il a contracté une maladie 
mortelle, tout comme un animal neuf. Par contre, les trés 
nombreux lapins, inoculés ultérieurement avec ce virus, ont 
présenté une sensibilité absolue, sauf de rares exceptions, 
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qui s’expliquent d’ailleurs par des défauts de technique, car 
leur réinoculation a été toujours couronnée de succes. 

Since. — Des nombreux singes catarrhiniens inférieurs, 
inoculés avec des produits prélevés chez homme, ou avec du 
virus fixe, un seul a contracté lencéphalite. 


Expérience I. — Macaecus cynomolgus, n° 37. Inoculé par voie cérébrale 
(0 c.c. 4) avec du virus de passage (4° pass.), le 8 mars. Rien de particulier 
jusqu’au 18 mars. A ce moment (incubation : dix jours), Vanimal présente un 
léger nystagmus, se déplace difficilement, parait manifestement malade. Un 
état de somnolence se déclare le lendemain et la mort survient le 20 mars. 
A la nécropsie, on constate une hyperémie et des hémorragies puncti- 
formes de l’écorce cérébrale. La rate parait hypertrophiée; le foie est couvert 
de taches jaunes; aucune lésion dans les autres organes. 

Lexamen histologique du ceryveau montre des lésions typiques et trés 
étendues d’encéphalite (V. planche XIX, fig. 2). 

Une émulsion de ses centres nerveux est inoculée a deux lapins : 

Lapin n° 24-24, meurt d’encéphalite le guatriéme jour (lésions typiques). 

Lapin n° 25-25, meurt d’encéphalite le cinquiéme jour (lésions typiques). 


Cette expérience montre que /es singes infériewrs, insensi- 
bles au virus de Tencéphalite puisé directement chez Vhomme, 
peuvent devenir réceptifs a Végard du virus fixe de passage. 


Conayes. — Méme insensibilité vis-a-vis du germe pris 
directement chez homme; par contre, cette espéce animale 
contracte la maladie lorsqu’on inocule par voie cérébrale le 
virus de passage. 


Expérience Il. — Cobaye n° 3, inoculé dans le cerveau (0 ¢.c. 1) avec du 
virus fixe, le 13 mars. Meurt le douziéme jour, avec des lésions typiques 
d’encéphalite. 

Cobaye n° 4 inoculé de la méme maniére et au méme moment que le 
précédent. Meurt le neuviéme jour, lésions typiques. 

Le cerveau de ce dernier animal sert A infecter deux lapins n°* 30-30 et 
31-100 et deux autres cobayes nes 28-28 et 29-29. Les deux lapins succombent 
le troisiéme jour, avec des lésions manifestes d’encéphalite. 

Cobaye n° 28-28, meurt le septiéme jour: altérations typiques et tres accu 
sées. 

Cobaye, n° 29-29, meurt le guinziéme jour. Mémes altérations. 


Il résulte de cette expérience que /e cobaye est sensible a 
inoculation intracérébrale du virus de passage. I contracte la 
maladie aprés une période d’incubation qui varie entre sept et 
quinze jours et montre des Iésions histologiques du cerveau 
caractéristiques et trés marquées. A remarquer que les deux 
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lapins, injectés avec le virus ayant déja subi un passage surle 
cobaye, sont morts le troisiéme jour, tandis que les deux 
cobayes, ayant recu le méme virus, ont succombé bien plus 
tard, le septiéme et le quinziéme jour. A en juger d’aprés la 
durée de la période d'incubation, /e cobaye semble done moins 
réceptif a Végard du virus fixe que le lapin. 


IV. — Symptomatologie de l’encéphalite expérimentale. 


Chez le lapin inoculé par voie intracérébrale avec du virus 
fixe, la maladie évolue comme suit : 

Apres une période d'incubation, pendant laquelle l’animal 
parail tout & fait bien portant, les symptémes se déclarent et la 
mort survient rapidement. 

Lincubation varie non seulement d'une expérience a l’autre, 
mais aussi d’un animal. & l’autre, malgré des conditions expéri- 
mentales identiques. Toulefois ces variations oscillent dans 
des limites assez étroiles. Avec notre virus fixe, la durée de la 
période dincubation a été de deux a huit jours. I est & noter 
que, lors de la premiére inoculation avec du virus humain, la 
maladie ne s'est déclarée, chez le lapin, quau bout de huit 
jours. Plus tard, au fur et & mesure des passages effectués sur 
cette espece animale, Vincubation a diminué sensiblement. 
Elle n’excéde pas, actuellement, quatre, cing et six jours. 
Cependant, chez cerlains animaux, infeclés non pas par la 

voie direcle du cerveau, mais par celle de la muqueuse nasale 
(v. plus loin) ou de la chambre antérieure de lil, la durée de 
la période d’incubation peut dépasser celle que l’on constate 
habituellement. Nous venons de voir, en outre, que l’espéce 
animale influe également sur cette durée, puisque le cobaye 
ne succombe que huit et quinze jours aprés l’inoculation intra- 
cérébrale. 

Sympromes. — Les symptémes présentés par les /apins infectés 
par la voie cranienne ne deviennent apparents que quelques 
heures avant la mort. On constate alors un état de torpeur, des 
tremblements, des secousses épileptiformes et myocloniques 
des membres, quelquefois du nystagmus. Puis l’animal se 
couche, entre dans un état de sommeil profond; il fait souvent 
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des mouvements alternants avec les pattes antérieures et 
postérieures. La mort s’ensuit rapidement. 

Chez le singe (incubation de dix jours) nous avons observé 
des nystagmus, de la lenteur dans les mouvements et un état 
de somnolence précédant la mort. Absence de toute paralysie 
localisée. 

Chez le cobaye aucun symptome manifeste. 

En résumé: /’encéphalite se déclarve, chez les animaux récep- 
tofs, apres une incubation qui varie suivant Vespéece animale, la 
porte dentrée et Vactivité du virus. La durée de celte incubation 
diminue, au fur et ad mesure que le germe devient viulent par 
suite de passages successifs. Elle est de quatre a six jours avec 
le virus fixe dont nous nous servons actuellement. La sympto- 
matologie de la maladie expérimentale est comparable a celle 
que Von observe chez lhomme. 

Ajoutons quwaucun des animaua ayant contracté [ encéphalite 
n'a guér, contrairement & ce que nous avons constaté dans 
la poliomyélite, chez le singe (1), ot il n’est pas rare que des 
animaux ayant présenté des paralysies localisées guérissent et 
deviennent réfractaires, tout en conservant des atrophies mus- 
culaires et des déformations des membres. Les lapins, au 
méme tilre que les cebayes ou le singe, succombent invariable- 
ment apres inoculation du virus. 


V. — Histologie pathologique des lésions chez les animaux 
réceptifs. 


Les lésions constatées chez les animaux réceptifs, le singe, 
le Japin et le cobaye, sont, & peu de chose prés, identiques a 
celles que l’on constate chez Vhomme qui succombe a une 
atteinte d’encéphalite Iéthargique et myoclonique grave. 

Lapin. — Les allérations intéressent les méninges, l’écorce 
cérébrale et le mésocéphale (v. planche XIX, fig. 4, 4, 6). 

Méninges : les méninges corticales et basales montrent une 
infiltration plus ou moins intense, suivant les cas, par des 
éléments mononucléaires, lymphocytes, gros macrophages et 


(4) Lanpsterner et Levaniti, Etude expérimentale de la poliomyélite aigué. 
Ces Annales, 1910, 24, p. 833. 
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plasmazellen. Les lymphocytes prédominent et leur disposition 
périvasculaire est des plus nettes. Ga et la on peut constater 
des hémorragies intra-pie-mériennes. 

Ce qui est frappant, c'est l'absence presque totale de polynu- 
cléaires prenant part & cette méningite. I] s'agit, la, d’un carac- 
tere différentiel de premier ordre d’avec la méningile infec- 
tieuse que l’on proyoque accidenteJlement, malgré les précau- 
lions prises au cours de l’opération. M suffit de constater sur 
les coupes une telle méningite a polynucléaires pour exclure le 
diagnostic d'encéphalite expérimentale; dailleurs la présence 
de microbes dans ces coupes, et les cultures positives, obtenues 
en ensemencant I’écorce cérébrale sur les milieux habituels, 
confirment la nature infecticuse banale de la méningite a 
leucocytes pseudo-éosinophiles. Aussi avons-nous eu soin de 
vérifier lorigine encéphalitique de la maladie chez nos animaux, 
en soumettant chaque cas au contréle histologique. 

Des méninges le processus infectieux se propage a l’écorce 
cérébrale de deux maniéres : 

1° Le long des vaisseaux : On observe, autour des vaisseaux 
de l’écorce, les manchons périvasculaires si caractéristiques de 
lencéphalité humaine. Ces vaisseaux, en particulier les arté- 
rioles, sont entourés de gaines plus ou moins développées, 
constituées par des lymphocytes et des plasmazellen. A Vinté- 
rieur des canaux sanguins, on constate souvent de véritables 
thrombus constitués par des leucocytes polynucléaires. J] nous 
a été loutefois impossible de déceler dans la lumiére vascu- 
laire et au niveau des gaines |’accumulation de pigment consta- 
tée dans certains cas humains. 

2° Par contiguité : Dans le cas ott les altérations histologiques 
sont les plus marquées, & ces lésions méningées et vasculaires 
s’ajoute une encéphalite aigué, inflammatoire, intéressant des 
zones plus ou moins étendues de l’écorce. On a l’impression 
que le processus se propage directement des méninges au 
parenchyme cérébral, tout en changeant d’aspect. En effet, 
tandis que les altérations méningées et périvasculaires sont 
constiluées, presque exclusivement, par des éléments mono- 
nucléaires, Vencéphalite proprement dite est engendrée par 
des leucocytes polynucléaires. Ceux-ci, issus par voie diapé- 
détique des yaisseaux les plus proches, s’infiltrent en pleine 
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substance grise cérébrale et subissent de bonne heure une 
désintégration aboutissant A un état de karyorhexis et de 
karyolyse plus ou moins marqué. Les cellules blanches devien- 
nent vésiculaires, leurs noyaux picnotiques; les granulations 
se raréfient, tout en restant trés apparents. 

Nulle part nous n'avons observé de phénoménes de neuro- 
nophagve. 

Ces altérations peuvent intéresser, dans certains cas, toute 
l’épaisseur du cerveau, dela zone méningée jusqu au voisinage 
des ventricules. 

En somme, il s'agit de lésions semblables a celles que 
l'on constate dans l’encéphalite humaine, sauf en ce qui 
concerne la constitulion cellulaire de l’infiltration qui a pour 
siége le parenchyme cérébral lui-méme : le virus engendre 
souvent, chez le lapin, une encéphalite & polynucléaires que 
l'on ne conslate pas, en général, chez ’homme. Le processus 
paratt done évoluer chez le lapin d'une fagon bien plus aigué, 
et le fait ne saurait surprendre puisque l’infection est pro- 
voquée, chez cette espéce animale, par un virus dont i’activité 
pathogéne s’est notablement accrue a.la suite de passages 
répétés. 

Rappelons que si le mésocéphale offre des modifications ménin- 
gées et parenchymateuses manifestes, quoique moins marquées 
que celles du cerveau, la moelle se montre totalement indemne. 

L’intensité de ces lésions expérimentales varie sensiblement 
dun cas a l’autre, sans que nous sachions trop pourquoi. 
L’examen de plus d’une centaine de coupes nous a montré que 
les modifications histologiques peuvent offrir toute la gamme 
entre la méningite la plus discréte & mononucléaires, seule 
altération appréciable, et Vencéphalite intense & manchons 
périvasculaires fort développés avec infiltration polynucléaire 
du cortex. Et cependant, aucune différence ne pouvait étre 
relevGe quant au mode d’inoculation, & la quantité ou la qua- 
lité du virus injecté aux animaux présentant des lésions ner- 
veuses d’une intensité si inégale. Il y a lieu de penser que 
peut-étre certains lapins, plus sensibles aux toxines élaborées 
par le germe de l’encéphalite, succombent avant que la pullu- 
lation marquée de ce germe ait provoqué un trop grand appel 
d’éléments migrateurs. 


936 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Sixcr. — Les altérations chez le singe ressemblent en tous 
points & celles décrites chez le lapin (v. planche XIX, fig. 2), 
sauf qu’elles les dépassent en intensité. Les hémorragies 
méningées sont trés apparentes. 

Conayr. — Chez les cobayes, on constale des lésions trés 
marquées de méningite & mononucléaires, des manchons péri- 
vasculaires (y. planche XIX, fig. 5) et une encéphalite paren- 
chymateuse aigué, & leucocytes polynucléaires. Ces derniers 
sont en grande partie détruits et forment de petits abces 
miliaires disposés fréquemment autour des vaisseaux. 

Les /ésions des organes, en dehors des centres nerveux, con- 
sistent en hyperémie, parfois en hémorragies des poumons et 
du foie. La rate et les autres viscéres sont normaux. 


V. — Le virus de l’encéphalite. 


1° FILTRABILITE. 


Exrénience I. — Le 10 mars 1920, on prépare une émulsion dans de Veau 
salée du cerveau et du mésocéphale dun lapin ayant recu du virus de 
passage. Une partie de cetle émulsion, non /filtrée, sert & inoculer deux 
lapins témoins n°® 87 et 85, qui tous deux meurent le cinquiéme jour avec des 
Iésions typiques d’encéphalile. Une autre partie est diluée dans l'eau 
salée physiologique, rapidement centrifugée, puis filtrée sur une dougie 
Chamberland n° 1. Le filtrat, dont la stérilité a été vérifiée, est injecté dans 
le cerveau (0 c.c. 2) et dans le péritoine (8 cent. cubes) de deux Jlapins 
n°> 86 et 84. 

Lapin n° 84, meurt le deuziéme jour avec des lésions hémorragiques ven- 
triculaires, et présente déja, 4 l’examen histologique, une irritation méningée 
& mono et 4 polynuciéaires. Une émulsion préparée avec des fragments de 
son cerveau est inoculée a un autre lapin n° 95, qui meurt le cinguiéme 
jour et présente les lésions suivanles : méningite 4 mononucléaires, dilata- 
tions vasculaires, manchons périvasculaires, encéphalite corticale constituée 
par des polynucléaires en karyolyse el karyorhexis, et de rares mononu- 
cléaires. 

Lapin n° 86, meurt le sixiéme jour ; son cerveau est le siege de lésions tres 
marquées dencéphalite. Il sert a inoculer deux autres lapins n° 58 et 59 qui 
succombent tous deux d’encéphalite le cinquiéme jour.§ 


Expérience I]. — Le 9 mars, on dispose une expérience en suivant la méme 
technique que précédemment. Bougie Chamberland n° 4, filtrat stérile. 
L’émulsion non fillrée sert & inoculer les /apins lémoins : 84 et 85. 

Lapin n° 81, meurt le sixiéme jour d’encéphalite ; un passage, fait sur le 
lapin n° 9-9 M, fournit un résultat positif (mort le quatriéme jour). 

Lapin n° 85 succombe le dixiéme jour; passages positifs sur les lapins 
n° 22-22 et.23-23. 
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Lémulsion fillrée est injeclée A la dose de 0 ¢.c. 2 dans le cerveau et 
de 8 cent. cubes dans la cavité péritonéale des lapins suivants: 

Lapin n° 76, meurt le onziéme jour, avec des lésions typiques d’encéphalite. 

Lapin n° 22-22, survil. Réinoculé le 12 avril (soit trente-qualre jours aprés) 
avee du virus fixe, il meurt d’encéphalite le septitme jour. 


Dans celte expérience, wn seul des deux lapins inoculés avec 
le filtrat a contracté lencéphalite ; autre a survécu a Vinocu- 
lation, sans acquérir ad état réfractaire. 


Expérience III. — Le 8 mars, expérience analogue, en nous servant de 
virus de passage et d'une bougie Chamberland n° 3. L’émulsion non filtrée sert 
a inoculer deux lapins /émoins n°s 17 et 77, ainsi qu’un Macaccus cynomolgus: 
les lapins contractent l'encéphalite aprés une incubation de trois et cing 
jours, le singe dix jours aprés l’opération. 

Le filtrat est injecté & la dose de 0 c. c. 2 dans le cerveau et de 4 cent. 
cubes dans la cavité péritonéale de deux lapins : 

Lapin n° 80 M, meurt le dixiéme jour, avec des lésions méningées légeres, 
dilatation vasculaire et accumulation de mononucléaires dans la pie-mére. 
Un passage, fait sur le lapin 19-19, donne un résultat positif apres une incu- 
bation de huit jours. 

Lapin n° 81 M, survit. Réinoculé avec du virus de passage, le 12 avril, il 
succombe d’encéphalite le qualriéme jour. 


Dans cette expérience comme dans la précédente, wn seul 
des deux animauz inoculés avec le filtrat a contracté Vencépha- 
lite; les lésions qu’il a présentées étaient d’ailleurs légéres et 
Yincubation fut plus longue que d’habitude. 


Conclusions. — Ces expériences prouvent que /agent de 
lépidémie aencéphalite parisienne de 1919-1920 est un virus 
filtrant. Hl traverse, en effet, les bougies Chamberland n® 1 
et 3. Toutefois, par suite de ses dimensions, ou de son adhési- 
vité, il est retenu, du moins en partie, par ces bougies, ainsi 
que semble l’indiquer le sort des animaux tnoculés avec le 
filtrat. Dans les deux derniéres expériences, résumées ci-dessus, 
un seul sur les deux lapins inoculés a contracté la maladie, 
ce. qui démontre l’appauvrissement de l’émulsion en germes, 
aprés filtration. 


2° CONSERVATION DANS LA GLyGéRine. — A plusieurs reprises, 
des fragments de cerveau (virus de passage) ont été mis soit 
dans la glycérine pure, soit dans la glycérine diluée au tiers 
avec de l’eau salée. Ces fragments ont été dans la suite lavés 
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a l'eau physiologique, émulsionnés, puis injectés & des lapins 
par voile cérébrale. 


Exprrience I. — Lapin ne 93-93 M, inoculé avec du virus conservé pendant 
quatre jours dans la glycérine a la glaciére. L’animal meurt le quatrieme 
jour. On constate a l’examen histologique des manchons périvasculaires 
autour des vaisseaux des méninges et de l’écorce cérébrale. 


Expérrencr II. — Lapin n° 71 B, inoculé avec du virus conservé pendant 
13 jours dans la glycérine A la glacitre. Meurt d’encéphalite le cinquieme 
jour. 


Expérience III. — Lapin n° 7-1M, recoit par voie cérébrale du virus conservé 
dans la glycérine pendant dix-neuf jours (& la glaciére). Meurt avec des 
lésions d’encéphalite le ¢rotstéme jour. 


Ces expériences prouvent que de virus de Tencéphalite se 
conserve au moins pendant diz-neuf jours dans la glycérine, a 
la température de la glaciére. 

D’autres essais nous ont montré que le virus glycériné 
parait plus actif pour le lapin que le méme virus a l'état frais, 
ainsi qu il ressort de la durée de la période d’incubation parti- 
culiérement courte (¢rozs jours) et de Vévolution plus rapide 
de la maladie expérimentale. Tout se passe comme s’2/ existatt 
dans le cerveau frais quelque substance empéchante, dont l’acti- 
vité neutralisante & l’égard du virus serait annihilée ou alté- 
nuée par la glycérine. 


3° DEssiccATION. 


Expértence I. — Des fragments de cerveau virulent, finement découpés, 
sont desséchés dans le vide sulfurique et conservés| pendant ‘deux jours a 
la température du laboratoire. Ils servent A préparer une émulsion qui est 
inoculée au : 

Lapin n° 214. L’animal meurt d’encéphalite (lésions typiques) le cinguiéme 

our. 


Expérience Il. — Des fragments de }cerveau sont desséchés sur de la 


potasse caustique & 22° et conseryés pendant quatre jours. Une émulsion de 
ces_ fragments est inoculé au: 


Lapin n° 16, meurt3d’encéphalite (lésions typiques) le sixiéme jour. 


Ces expériences montrent que Je virus desséché soit dans 
le vide sulfurique, soit sur de la potasse, & 22°, conserve sa viru- 
lence au moins pendant quatre jours. 
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4° AcTION DE LA CHALEUR. 


Une émulsion virulente de cerveau est d’abord filtrée sur 
papier filtre, puis divisée en deux portions : l'une sert comme 
témoin, l'autre est chauffée pendant une heure & 70°. 


Exrénience I. — Lapin 37 M recoit par voie cérébrale V’émulsion témoin (non 
chauffée); il succombe le septiéme jour avec des lésions typiques d’encéphalite. 

Lapin n° 36 M recoit par la méme yoie lémulsion chauffée & 70°; il meurt 
le dixiéme jour, sans lésion d’encéphalite; un passage fait avec son cerveau 
reste négatif. 


Expérrence Il. — Méme disposition expérimentale; le virus filtré sur papier 
a été chauffé wne heure a 55°. 

Lapin n° 51 M recoit Pémulsion témoin non chauffée; ilmeurt d’encéphalite 
(Iésions typiques) le sixiéme jour. 

Lapins n°* 47 M et 50 M recoivent l’émulsion chauffée a 55° et survivent. 


Conclusion. — Ces expériences prouvent que le virus de 
lencéphalite est détruit par le chauffage a 55° et a 710° pendant 
une heure. 


5° AcTION DE L’ ACIDE PHENIQUE. 


En vue de la préparation d’un vaccin phéniqué, nous avons 
3 ? 
étudié l’action exercée par l’acide phénique sur le virus de 
Vencéphalite 2m vitro. 


Exeérience 1. — 5 grammes de cerveau virulent sont triturés finement 
pendant dix minules, puis émulsionnés dans 100 cent. cubes de solution 
d'acide phénique a1 p. 100 {eau salée isotonique). L’émulsion est conservée 
A 220, 

Essai de la virulence: a) Aprés quinze minutes de contact, ’émulsion phéni- 
quée est inoculée par voie cérébrale au: 

Lapin n° 44 C, meurt d’encéphalite le cinquieme jour (lésions de méningite 
a mononucléaires). 

b) Aprés trois jours de contact, la méme émulsion est injectée par la méme 
voie au: 

Lapin n° 50 C, survit. 


Conclusion. — Cette expérience montre que acide phénique 
a1 p. 100, tout en respectant Pactivité pathogene des virus 
apres quinze minutes de contact, la détruit completement lorsque 
son action se prolonge pendant trois jours. 
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6° CONSERVATION CADAVERIQUE. i 


L’insuccés de nos nombreuses inoculations de virus humain, 
prélevé sur des cadavres de sujets morts d’encéphalite, atteints 
de lésions intenses caractéristiques, et dont la nécropsie avait 
été pratiquée dans les délais légaux, nous a fait supposer que 
peut-étre celte disparition de l’activité pathogéne était due a 
une destruction du germe par suite de l’autolyse cadavérique. 
Nous avons instilué une expérience dans le but de vérifier 
cette hypothése. 


Expérience I. — Le 26 avril, on inocule par voie cérébrale, avec du virus 
de passage deux lapins : 

Lapin n° 59 A, meurt d’encéphalite le guatriéme jour. 

Lapin n° 537 A, meurt d’encéphalite le sixiéme jour. 1] est conservé, sans 
élre nécropsié, pendant vingt-quatre heures a la température du laboratoire. 
Au bout de ce temps, une émulsion de son cerveau est inoculée par voie 
cérébrale au : 

Lapin ne 719 A, Cet animal succombe d’encéphalite le 6 mai, soit le froz- 
siéme jour. Il est conservé, sans étre nécropsié, pendant quarantle-huct 
heures & la temperature du laboratoire, puis une émulsion cérébrale est 
inoculée comme précédemment au : 

Lapin ne 96 A, mort le sixiéme jour (lésions typiques). 


Celte expérience prouve que Jnsucces de nos nombreuses 
tentatives de transmission des virus de Uencéphalite humaine, 
pris sur le cadavre, n'est pas attribuable a sa destruction par 
suite de lautolyse cadavérigue. Nous venons de voir, en effet, 
que le germe conserve intacte son activité pathogéne chez le 
lapin, méme quarante-huit heures aprés la mort de l’animal. 
Cet insuccés ne parait ayoir aucun rapport avec l’intensité 
ou l’étendue des altéralions histopathologiques constatées dans 
les cas humains qui nous ont fourni le matériel d’inocu- 
lation. Nos essais nous ont montré précisément que le virus 
le plus actif et le plus facilement transmissible au Japin pro- 
venait d’un cas (Hoff..., v. obs. IV) ot les lésions élaient de 
beaucoup moins marquées que chez cerlains autres sujets 
dont Vencéphale était dépourvu d’activité pathogene. Il y a 
plutot lieu d’admettre que, en général, le microbe de lencé- 
phalite, tel qwal existe chez Thomme, est difficilement adaptable 
au lapin et au singe, sauf les trés rares exceptions ow sa virulence 
pour ces espéces animales est, a lorigine, extrémement accusée. 
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Conclusions. — Les essais résumés dans ce chapitre permet- 
tent de formuler les conclusions suivantes : 

1° Liagent de Vencéphalite léthargique est un virus filirant 
au méme titre que celui de la rage et de la poliomyélite épidé- 
muqgue ; 

2° Ilse conserve dans la glycérine et a létat sec: 

3° lest détruit par le chauffage a 55°; 

4° Lacide phénique a 1 p. 100 fait disparattre sa virulence 
apres un contact plus ou moins prolongeé ; 

5° Il persiste en gardant son activilé pathogéne dans le cer- 
veau des animaux morts depuis au moins quarante-huit heures. 
L'insuccés des tentatives de transmission du virus humain pris 
sur le cadavre n’est pas altribuable a la destruction de ce virus 
par lautolyse cadavérique. 


VI. — Mode dinfection des animaux. 
I. Voie xerveuse. — Il nous a été possible de conférer |’encé- 


phalite au lapin par les voies intracérébrale et intra-oculaire et 
par la voie des nerfs périphériques. 

1° Vore cérébrale. Nous avons donné ailleurs tous les détails 
concernant la technigue et les résultats de inoculation intra- 
cérébrale. Ce mode de transmission est celui qui produit les 
effets les plus strs et les plus constants, et qui engendre la 
maladie aprés la période d’incubalion la plus courte. 

A quel moment le germe, introduit dans le cerveau, se mul- 
tiplie-t-il suffisamment pour qu'il puisse étre mis en évidence, 
avant l’éclosion des phénoménes morbides? En d'autres termes, 
le cerveau est-il infectieuxr pendant la période @ incubation? 

La premiére expérience faite avec le virus filtré nous a 
déja montré que le microbe était décelable dans le cerveau 
d’un animal inoculé par voie intracranienne et mort acciden- 
tellement d’hémorragie Je deuriéme jour. L’essai suivant 
confirme ce résultat. 


Lapin n° 97 B — 97 O est injecté dans le cerveau, avec du virus fixe, le 
14 juin. Il est parfaitement bien portant le 19 juin, soit cing jours apres 
Vinoculation. [1 est sacrifié A ce moment et son cerveau sert a infecter le 
lapin n° 13-13 M. Celui-ci succombe avec des lésions d'encéphalite le siziéme 
jour. 
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Ces expériences montrent que 1°/e virus est décelable dans le 
cerveau des animaur inoculés par voie intracranienne pendant 
la période dincubation (le deuxiéme et le sixiéme jour), avant 
Vapparition de tout phénoméne morbide. 

2° La vote oculaire se préte autant que la voie intracérébrale 
a la pénétration du germe dans lorganisme. 

Expirtence I. — Lapin n° 20-20 recoit dans la chambre antérieure de l’@il 


gauche 0c.c, 4 d’une émulsion de virus fixe. Mort le septiéme jour, lésions 
caractéristiques. 


Répétée & six reprises, celte expérience a toujours donné le 
méme résultat. La différence entre inoculation intracérébrale 
et injection dans la chambre antérieure de |’il consiste en ce 
fait que /a durée de la période d incubation est sensiblement 
plus longue, lorsqu’on s’adresse 4 ce dernier mode de transmis- 
sion. Elle a été, en effet, dewx fors de dix jours et six fois de 
neuf jours, au lieu de quatre & six jours, sa durée habituelle 
a la suite de l’inoculation intracranienne. 

3° Nerfs périphérijues. 

Expférience I. — Le 12 mars, on inocule dans le sciatique gauche du 
lapin n° 91 M une goutte de virus fixe. L’animal meurt le sepliéme jour. A 
la nécropsie, on constate une hyperémie du cerveau. L’examen histolo- 
gique montre d’abondantes hémorragies méningées et une réaction lympho- 


cytaire au niveau de la pie-mére. Absence de lésion d’encéphalite paren- 
chymateuse et d’altérations médullaires. 


Cet essai prouve qui est possible de conférer Uencéphalite 
au lapin en se servant comme porte dentrée dun nerf périphé- 
rique, tel que le scratique. A remarquer que le germe, tout en 
suivant la voie nerveuse et médullaire, pour atteindre l’écorce 
cérébrale, n’a pas déterminé de lésions au niveau de la 
moelle. 

Toutefois, cette voie nerveuse périphérique ne semble pas 
se préter aussi bien que le cerveau et l’wil & la pénétration 
du germe, comme l’ont montré un certain nombre d’expé- 
riences négalives, réalisGes par nous ultérieurement. 


IJ. Voies cUTANSE, SANGUINE ET PERITONGALE. — IL nous a été 
impossible de transmettre l’encéphalite au lapin par injection 
du virus sous la peau, méme aprés avoir eu soin d'inoculer 
a plusieurs reprises des quantités considérables de virus : 
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Expérience I, — Lupin n° 43-43 C recoit, du 9 avril au 2 juin, 35 cent. cubes 
d’émulsion virulente, en 11 injections sous-cutanées. I] survit sans présenter 
aucun signe d’encéphalite. Dans nos expériences de vaccination (y. plus 
loin), certains des animaux ayant recu par la méme voie de grandes quan- 
tités d’émulsion cérébrale virulente sont morts; chez aucun d’eux nous 
n'avons constaté de symptOmes ou de lésions encéphalitiques. 


La voie sous-cutanée ne se préte done pas «& la transmission 
de la maladie chez le lapin. 

Méme résultat négatif lorsqu’on badigeonne avec du virus 
fixe la peau, préalablement scari/iée, chez le lapin et le cobaye. 

Exeénience I. — Le 14 juin on scarifie, 4 l'aide d'un scarificateur de Vidal, 
la peau de la région abdominale chez le lapin n° 99 B — 99 O et le cobaye 
98 B — 98 O, puis on frotte la surface scarifiée avec un tampon imbibé 
d’émulsion épaisse de cerveau virulent. Le cobaye survit; le lapin succombe 
‘le sixiéme jour, sans lésion d’encéphalite. 

I] nous a été impossible de conférer l’encéphalite au lapin, 


en se servant comme voie de pénétration de la cavité péri- 
tonéale. 


Lapin n° 42-42 C recoit, le 26 mars, 5 cent. cubes d’émulsion virulente dans 
le péritoine. [1 meurt le ¢reiziéme jour sans lésion d’encéphalite ; son cerveau 
sert a faire une inoculation : animal inoculé survit. 


Des résultats analogues sont enregistrés lorsqu’on s’adresse 
a /a vote intraveineuse. Souvent Vinjection de l’émulsion céré- 
brale virulente, méme centrifugée, tue rapidement l’animal, 
lorsqu elle est pratiquée dans la veine marginale de Voreille. 
Aussi, avons-nous eu recours & l’inoculation intraveineuse de 
l’émulsion préalablement filtrée sur papier. 

Expértence I. — I.e lapin n° 715 A regoit, le 30 avril et le 5 mai, 0c. c. 2 et 
0c. c. 4d’émulsion filtrée. Il meurt quinze jours aprés la premiére injection, 


sans signes ni lésions d’encéphalite. Le cerveau est inoculé 4 un animal qui 
reste bien portant. 


Il résulte de ces expériences que le virus fixe de (encéphalite 
est inoffensif pour le lapin lorsquon Cadministre par la voie 
cutanée, sous-cutanée, intrapéritonéale ou imtraveineuse. 

Comment se comportent, 4 ce point de vue, les voies sali- 
vaire, respiratoire et digestive? 

Voie salivaire. — Netter (1), s'inspirant d'une part des analo- 


(1) Nerrer. La Presse Médicale, 1920, n° 20, p. 193; Bull. de VAcad. de Méu., 
4920, séance du 27 avril, p. 373. 
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gies entre l'encéphalite et la rage, d’autre part des constata- 
tions faites en Amérique sur la présence du virus de la mala- 
die dans les sécrétions naso-pharyngées et peut-étre aussi dans 
la salive chez Vhomme, a attiré attention sur l’imporlance que 
pourrait avoir la glande salivaire comme voie d’éliminalion du 
virus. Il y avait lieu de vérifier expérimentalement cette hypo- 
these. Peut-on conférer l’encéphalite au lapin en wyectant le 
microbe directement dans la glande salivaire sous-maxillaire ? 

Expinience I. — Lapin no 59 B-59 O, injection de 0c.c.2 de virus fixe dans 
la glande salivaire gauche (aprés dissection). L’animal ne présente aucun 
trouble. 


Cette expérience montre que lintroduction du virus de 
Vencéphalite dans le parenchyme de la glande sous-maxilaire 
chez le lapin ne transmet pas la maladie. 

Il en est de méme de [injection dans la trachée. 


Expérrence I. — Lapin n° 15 A recoit, par inoculation intratrachéale, 0c. ¢.5 
d’émulsion virulente. Résultat négatif. 


La vove gastrique ne se préte pas non plus a la pénétration du 
germe dans l’organisme, témoin l’expérience suivante : 
Expérience J. — Lapin n° 16-16 A recoit, par une sonde slomacale, 10 cent. 


cubes d’émulsion virulente. L’animal survit. Réinoculé plus tard dans le cer- 
veau avec un virus de passage, il contracte l’encéphalite. 


Toutes ces recherches semblaient mettre en valeur le réle 
exclusif du systeme nerveux central et périphérique en tant 
que voie de pénétration du germe de l’encéphalite chez le lapin 
dans l’organisme. Aucun des autres modes d’inoculation ne 
s'est montré en effet capable de transmettre la maladie. Et 
cependant nous avons découvert un organe qui, & ce point de 
vue, doit prendre place & coté de Vaxe cérébro-spinal : c'est 
le testicule. 

On connait importance de cet organe comme milieu per- 
mettant la culture in vivo du Treponema pallidum et de la vac- 
cine (Noguchi). Tout récemment encore, Marie (1) a montré que 


(1) A. Marig. C. R. de la Soc, ce Biol., 1920, séance du 17 avril, p. 476. 
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le virus vaccinal, qui cultive dans le testicule du lapin et se 
purifie ainsi des germes de contamination secondaire, est 
virulent pour la méme espéce animale lorsqu’on a soin de 
Vintroduire directement dans le cerveau. Or nos expériences 
prouvent que non seulement 2/ est possible de conférer I’ encépha- 
lite au lapin en injectant le germe dans le testicule, mais encore 
que ce germe peut se conserver dans les tissus testiculaires 
pendant un temps relativement considérable. 


Experience I. — Le 23 avril, le lapin n° 69 A recoit, dans chaque testicule, 
Oc.c.2 d’émulsion cérébrale virulente. Aucune réaction appréciable & 
Yendroit de l'inoculation. I] suecombe le 14 mai, soit aprés seize jours avec 
des lésions intenses d’encéphalite : méningite 4 mononucléaires, manchons 
périvasculaires, encéphalite corticale. Son cerveau sert a faire un passage, 
qui donne un résultat positif aprés six jours d'incubation. 


ExpérieENcE IT. — Le 34 mai, les dapins nos 51 B 54 O et 52 B 52 O recgoivent 
0c. c. 5 d’émulsion virulente dans chaque testicule. Le premier succombe le 
quatorzieéme jour, avec des altérations caractéristiques d’encéphalite; le 
second meurt le sepliéme jour en montrant des lésions plus légéres, mais 
caractéristiques. 


Combien de temps le germe se conserve-t-il dans le paren- 
chyme testiculaire ? 


Expgérience I. — Le 28 avril, le /apin 70-70 A recoit dans chaque testicule 
0c. c. 2 démulsion cérébrale virulente. Le festicule droit est extirpé le 4 mai, 
soit le sixiéme jour; des fragments sont émulsionnés dans de leau salée 
isotonique, puis injectés par voie cérébrale au lapin n° 80 A, Cet animal 
succombe avec des lésions d’encéphalite; le septiéme jour son cerveau sert a 
faire un passage qui fournit un résultat positif. 

Le teslicule gauche est enlevé le 15 mai, soit le dix-septiéme jour. Inoculé 
par voie cérébrale au ldapin n° 40-40 A, il provoque une encéphalite lypique, 
apres une incubation de six jours (passage ullérieur positif). 


Par Ja suite, nous avons employé un virus ayant déja fait un 
premier séjour dans le teslicule pour le passer alternativement 
par le cerveau et la glande séminale. La virulencea parus épur- 
ser apres le troistéme passage testiculaire. 

L’examen microscopique des testicules, dont la virulence 
avait été établie expérimentalement, nous a montré l’absence 
de toute lésion appréciable histologiquement. 


Conclusions. — Ces expériences prouvent : 
1° Quel introduction duvirus fize dans le testicule du lapin 
provoque V'éclosion d'une encéphalite mortelle, aprés une période 
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dincubation sensiblement plus longue que celle qui suit Lino- 
culation intracérébrale (de sept a seize jours) ; 

2° Que le germe de l'encéphalite, injecté dans le parenchyme 
testiculaire, s'y conserve et peut-étre sy multiple, au moins 
pendant dix-sept jours, sans provoquer de lésions macro-ou 
nucroscopiques appréciables. 


Toute une série d’expériences a été entreprise en vue de 
déterminer les conditions qui président @ la pénétration du 
virus de l’encéphalite a travers la muqueuse nasale. Il était facile 
de prévoir le réle important de cette muqueuse dans la propa- 
gation de la maladie. Marinesco (1) y avait pensé avant l’ébauche 
de l'étude expérimentale de l’encéphalite. La clinique, mon- 
trant que fréquemment la maladie d’Economo débute par 
une inflammation du rhino-pharynx, venait 4 l’appui de cette 
conception. D’un autre coté, l'un de nous avait démontré, en col- 
laboration avec Landsteiner (2), que le virus de la poliomyélite, 
dont l’analogie avec celui de l’encéphalite est des plus frappan- 
tes, est capable de pénétrer dans lorganisme du singe a travers 
la muqueuse nasale préalablement lésée. Enfin Strauss, Hirsh- 
feld et Loewe ont décelé la présence du germe de l’encéphalite 
dans le filtrat des sécrétions naso-pharyngéeschezl’homme. Que 
répond l’expérience a ce sujet? 

Lorsqu’on dépose simplement le virus & la surface de la 
muqueuse nasale du lapin, en ayant soin de ne pas blesser 
celle muqueuse, \’animal ne contracte pas l’encéphalite. 


Expérience I. — Le 12 mars on badigeonne les deux narines du lapin n° 94 M 
a Taide d’un tampon imbibé d’émulsion cérébrale virulente. L’animal survit. 


Si l'on applique le virus a plusieurs reprises & la surface 
de la muqueuse nasale, en proyoquant, par suite d’un badi- 
geonnage un peu violent, des /éstons traumatiques (légere 
hémorragie au cours du tamponnement), l’animal contracte 
lencéphalite, ainsi que le prouve l’expérience suivante : 


(1) Marinesco. Loe. czt. 
(2) Lanpsremwer et Levapiti. Loc. cit. 
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Exeérrence I. — Le 13 juillet, on badigeonne les fosses nasales du lapin 
n° 45 M avec un tampon imhibé de virus. Méme opération le 15 et le 17 juil- 
let. Légéres hémorragies au cours du lamponnement. L’animal meurt le 
27 juillet, soit quatorze jours aprés le premier badigeonnage, avec des 
lésions minimes d’encéphalite. Un passage fait avec son cerveau donne un 
résultat posilif (lésions typiques, incubation de sept jours). 


Méme résultat, lorsqu’on a soin de scarifier la muqueuse 
nasale avant l’application du virus dans les deux narines. 


Expérience I. — Le 15 avril, on scarifie la muqueuse nasale a l’aide d’un 
scarificateur de Vidal, puis on badigeonne les deux narines avec une émul- 
sion virulente et on introduit dans lune d’elles un tampon imbibé de virus 
qu'on laisse en place. Les"deux lapins n°* 13-13 A et 14-144 A succombent le 
troisiéme jour avec des lésions de méningite 4 mono et A polynucléaires et 
des manchons périvasculaires. 


Enfin, on peut transmettre l’encéphalite au lapin en dépo- 
santle virus ala surface de /a muqueuse nasale préalablement 
writée par application d’huile de croton. 

Expsérience I, — Le 26 mai, on applique a la surface de la muqueuse nasale 
des lapins 41 B41 O et 42 B 42 0 une toute petite quantité d’huile de croton. 
Cing minutes aprés, on introduit dans la méme narine un tampon imbibé de 
virus. Le lendemain, inflammation intense de la muqueuse, nouvelle intro- 
duction de tampon imprégné d’émulsion cérébrale virulente. Le lapin n° 41 B 
meurt le huiliéme jour avec des lésions typiques de méningite et d’encépha- 
lite ; son cerveau sert a faire un passage sur le lapin n° 63 B, Jequel succombe 
le quatriéme jour (lésions intenses d’encéphalite). Un second passage, réalisé 
avec le cerveau de ce dernier lapin, fournit également un résultat négatif. 

Le second lapin n° 42 B meurt le neuviéme jour avec des lésions de ménin- 
gite et des manchons périvasculaires. Un passage fait sur le lapin n° 67 B 
transmet l’encéphalite (altérations typiques et intenses) aprés une incuba- 
tion de cing jours. 


L’ensemble de ces expériences prouve que si la muqueuse 
nasale saine oppose une certaine résistance a la pénétration du 
virus de Vencéphalite dans lorganisme, par contre la méme 
muqueuse, une fois lésée par un traumatisme (badigeonnages 
répeétés) ou par un processus inflammatoire artificiel (application 
d’huile de croton), devient perméable a ce virus. 

Ces données expérimentales jettent quelque lumiére sur le 
mécanisme de la propagation de l'encéphalite épidémique. Tout 
comme la poliomyélite, la maladie de v. Economo semble 
due a la pénétration du virus par la muqueuse naso-pharyngée. 
Tant que cette muqueuse conserve son intégrité anatomique, 
elle résiste efficacement a cette pénétration ; mais dés qu’elle 
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devient malade, par suite d’une inflammation, elle cesse de 
s’opposera l’entrée du germe qui végéte & sa surface. La clini- 
que vient & l’appui de ces conclusions expérimentales. Celle-ci 
en effet nous enseigne que souvent l’encéphalite débute par un 
rhume ou une angine, c’est-a-dire par un processus inflam- 
matoire 4 la faveur duquel le virus réussit plus ou moins 
facilement a traverser la barriére que lui oppose la muqueuse 
naso-pharyngée saine. Nous essaicrons de préciser plus loin la 
voie que suit le microbe pour atteindre l’encéphale et y engen- 
drer les Iésions caractéristiques de la maladie. 


VIII. — Virulence des humeurs et des organes. 
Mode délimination du virus et contagion naturelle. 


Le virus existe dans le cerveau des animaux infectés, quelle 
que soil sa voie de pénétration; il offre, pour cette région du 
systeme nerveux, une affinilé particuliére et semble y pulluler 
de préférence. Nous l’avons cependant décelé également dans 
la moelle épiniére, témoin lexpérience suivante : 

Expsérrence I. — La moelle lombaire d’un lapin mort d’encéphalite (inoculation 
intracranienne) est prélevée aseptiquement et sert a préparer une émulsion 


que l'on injecte, 4a la dose de 0c, c. 2, dans Je cerveau du /apin ne 48 L. L’animal 
meurt le sixiéme jour avec des lésions typiques. 


Et cependant, comme nous l’avons indiqué ailleurs, /e 
virus, tout en élant présent dans la moelle épinicre, n'y 
engendre pas, chez le lapin, des lésions rappelant méme de 
loin celles que Ton décéle dans le cerveau. Ces altérations 
histologiques médullaires n’existent que chez l’homme, ainsi 
que nous l’avons montré les premiers (1). 

Le microbe de lencéphalite ne parait se développer ni dans 
le iguide céphalo-rachidien ni dans le sang. On trouvera 
exposés ailleurs les essais négatifs réalisés avec ces humeurs, 
prélevées chez des sujets humains atteints de la maladie de 
v. Economo ; nous avons enregistré le méme résultat négatif 
avec le sang des lapins inoculés par voie cérébrale. 


_EXP&RIENCE I. — Le 30 mars, on inocule au lapin n° 55 C du sang défibrin€é 
dun animal atteint d’encéphalite et sacrifié peu aprés le début des premiers 


(1) Cf. Harvier et Levapirr. Loc. cit. 
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symptomes (0 c. c, 2 dans le cerveau et 4 cent. cubes dans le péritoine). Ce 
lapin succombe le quatorziéme jour, sans lésion @encéphalite; son cerveau 
sert a réaliser un passage qui est négatif. 


Le virus existe-t-il dans les organes? Nous avons examiné, 
ace point de vue, /a moelle osseuse, le poumon, le rein, la rate, 
le fore et les glandes salivaires. 

Exréntence I. — On se sert des organes du lapin n° 53 C de Vexpérience 
précédente. Des émulsions dans l'eau salée sont préparées avec ces organes 
et injectées a des lapins, a la dose de 0 c. c. 2 dans le ceryeau. 

1° Moelle osseuse. — Lapin n° 52-52 C, survit pendant quatre mois. 

2° Poumon. — Lapin n° 59-39 C, survit pendant quatre mois.. 

3° Rein. — Lapin n° 56-56 C, meurt le quatriéme jour. Une émulsion de son 
cerveau, qui ne présente pas de lésions d’encéphalite, est injectée a un lapin 
neuf; celui-ci survit. 

49 Rate. — Lapin n° 58-58 C, survit. 

5° Foie. — Lapin n° 51-57 C, meurt le neuviéme jour,.sans lésion d encépha- 
lite. Son cerveau sert a faire un passage sur un lapin neuf: résultat négatif. 


6° Glandes salivaires. — Nous ayons insisté sur importance 
que pourrait avoir la présence du virus de l’encéphalite dans la 
salive et les glandes salivaires, surtout si l'on tient compte de 
Vanalogie entre le virus de cette maladie et celui de la rage 
et de l’hypothése formulée 4 ce sujet par Netter. On sait, 
d’autre part, d’aprés les résultats enregistrés par Strauss, 
Hirshfeld et Loewe, que le germe filtrant de la maladie de 
v. Economo est présent dans les sécrétions naso-pharyngées 
telles qu’on les obtient en pratiquant des lavages de gorge : 
or ces sécrétions renferment forcément de la salive. Quelle est 
la part de celle-ci dans l’apport du virus que contiennent ces 
sécrétions? Les essais relatés au début de ce travail montrent 
qu’il nous a été impossible de déceler ce virus dans la salive 
des sujets atteints d’encéphalite (Netter et Levaditi). En est-il 
de méme des glandes salivaires des lapins infectés avec 
du virus fixe? 


Expérrence Il. — Les glandes salivaires sous-maxillaires du lapin ne 37-37 C 
mort d’encéphalite sont finement triturées avec du sable stérilisé et émul- 
sionnées dans l’eau salée. L’émulsion est injectée par yoie cérébrale au lapin 
54 C. L’animal meurt dizx-huit jours apres, sans lésion d’encéphalite. Deux 
passages fails avec son cerveau fournissent tous deux un résultat négatif. 
Les glandes salivaires ne contiennent donc pas le germe de Vencéphalile. 


Si lon rapproche ce résultat négatif du fait qu'il nous a 
été imoossible de conférer la maladie au lapin, en injec- 
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tant le virus dans la glande sous-maxillaire, et aussi de 
linsuccés de nos essais de transmission avec la salive filtrée, on 
est conduit & admettre que des glandes salivaires ne jouent pas 
un réle important, ni comme porte d'entrée, ni comme vote 
ad élimination du germe de cette maladie. 


Certaines des expériences résumées dans le chapitre précé- 
dent nous ont montré que, hormis le systeme nerveux, aucun 
autre tissu ne se préte a la pénétration du virus de l’encéphalite 
dans l’organisme, exception faite du destrcule et de la mugueuse 
nasale préalablement lésée. Peut-on déceler le germe dans ces 
deux derniers organes chez les animaux infectés par la voie 
cranienne? 


En ce qui concerne le éesticule, l’'expérience suivante répond 
négativement : 

Expérience I. — On préléve les testicules d'un lapin mort d’encéphalite, a 
la suite d'une inoculation cérébrale de virus fixe. Ils sont émulsionnés dans 


leau salée et émulsion est inoculée dans le cerveau du /apin n° 93 B-93 O. 
L’animal meurt le onziéme jour sans lésions d’encéphalite. Passage négatif. 


Le virus existe done pas dans le testicule des lapins ayant 
succombé a Vencéphalite expérimentale, provoquée par linjec- 
tion du.virus fixe dans le cerveau. 

Quant a la muqueuse naso-pharyngée, Vimportance de la 
question, au point de vue épidémiologique, mérite qu'on s’y 
arréte plus longuement. Nous avons insisté, précédemment, 
sur le role de celte muqueuse comme voie de pénétration du 
virus. Le naso-pharynx constitue-l-il également la voie par ot 
le germe, ayant pullulé dans l’axe encéphalo-médullaire, s’éli- 
mine, pour se répandre dans les sécrétions naso-buccales 
et assurer ainsi l’extension épidémique de la maladie? 

Les recherches des auteurs américains, montrant la présence 
du microbe filtrant dans ces sécrétions, résolvent le probleme 
et rendent toute expérimentation superflue. Nous avons pensé, 
néanmoins, qu'il était intéressant d’entreprendre une vérifica- 
tion expérimentale de ces recherches faites sur l’homme, tout 
en tenant compte de ce que les conditions, réalisées par la 
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maladie que provoque chez le lapin l’inoculation du virus dans 
le cerveau, sont différentes. 


Exrérrence I, — Le 19 avril on disséque la muqueuse nasale de deux lapins 
morts d’encéphalite & la suite d’une inoculation de virus de passage dans le 
cerveau, en ayant soin de ne pas toucher le ceryeau a travers la lame criblée. 
La muqueuse et les cornets tout entiers sont trilurés avec du sable fin et 
émulsionnés dans de l'eau salée isotonique. L’émulsion est filtrée sur papier 
dabord, puis sur une bougie Chamberland n° 3 (filtrat stérile). Le filtrat est 
inoculé ala dose de 0 c.c. 2 dans le cerveau et de 5 cent. cubes dans la cavité 
péritonéale des lapins: 

Lapin n° 35-35 A, meurt aprés lrente-sepl jours, sans lésion d’encéphalite. 

Lapin n° 38-38 A, survit. 

Lapin n° 39-39 A, meurt le onziéme jour, sans lésion d’encéphalite ; son 
ceryeau sert a praliquer deux passages, qui donnent tous deux un résultat 
négatif. 


Il nous a été impossible de découvrir’ la présence du virus 
de Vencéphalite dans le filtrat de muqueuse nasale, prélevée chez 
des lapins infectés par voie cérébrale. 

{] existe donc une contradiction nette entre les données expé- 
rimentales et les constatations failes par Strauss et ses collabo- 
rateurs chez | homme. Empressons-nous de dire que nos résul- 
tats n’infirment nullement ces derniéres. Ils peuvent s’expliquer 
de diverses maniéres. Tout d’abord il est fort possible que, la 
maladie étant chez le lapin de trés courte durée, le virus qui 
pullule dans la corticalité cérébrale n’ait pas le temps matériel 
de s’éliminer par la muqueuse nasale. Ensuite, nous avons 
vu que le germe de lencéphalite, tout en étant capable de 
traverser les bougies Berckfeld et Chamberland 1 et 3, est 
en bonne partie retenu par ces bougies. II se peut done que le 
virus traverse chez nos lapins la muqueuse naso-pharyngée, 
en si petile quantité, qu’il est absorbé totalement par la paroi 
des bougies filtrantes : d’ot Vinactivilé du filtrat constatée dans 
lexpérience précitée. 

Quoi qu’ilen soit, et malgré les données négalives fournies 
par l’expérimentation, /e fait de ['élimination du virus de la 
maladie de v. Economo par la muqueuse naso-pharyngée peut 
étre considéré comme indiscutable. Des lors, il y a lieu de 
rechercher quel est le chemin suivt par le microbe pour atteindre 
le cerveau @une part, pour se diriger de Vencéphale vers la 
muqueuse naso-pharyngée, afin de séliminer a travers cette 
muqueuse, d autre part. 
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Déja, lorsque, avec Landsteiner (/oc. czt.), Yun de nous a 
enyisagé le méme probléme a propos de la poliomyélite, 
limportance de la vote nerveuse lui est apparue nettement. On 
avait admis alors que le germe, dans sa marche ascendante, 
suivait les filets nerveux du nerf. olfactif et atteignait ainsi 
les centres nerveux & travers le bulbe olfactif. La présence 
du virus fut, en effet, décelée dans ce bulbe, chez les sujets 
infectés par voie nasale. Une expérience analogue ne peut étre 
réalisée avec l’encéphalile, chez Je lapin, par suite de diffi- 
cultés techniques pour ainsi dire insurmontables. Les condi- 
tions anatomiques sont telles, en effet, qu'il est difficile d’appré- 
cier la virulence du bulbe olfactif sans toucher au cerveau,. 
Aussi, avons-nous procédé par analogie et cherché, au niveau 
de /’wi/, une vérification impossible & faire sur l'appareil olfactif 
du lapin. Voici comment nous avons raisonné : 

S'il est vrai que le germe, ayant pullulé au niveau du cortex 
cérébral, se propage excentriquement, en suivant le trajet des 
nerfs craniens, pour se répandre ensuite dans l'appareil sensitif 
qui représente |’épanouissement de certains de ces nerfs, nous 
devons pouvoir le saisir non seulement en cours de route, 
mais aussi au niveau de cet appareil sensitif. En ce qui con- 
cerne le systéme olfactif, il devra étre décelable au niveau du 
bulbe olfactif (comme dans la poliomyélite), dans les filets 
nerveux qui en émanent et dans les terminaisons nerveuses 
olfactives. Pour ce quia trait & l'appareil visuel, le microbe 
pourra étre saisi au niveau du nerf optique et de la rétine. Le 
premier de ces essais étant impossible pour les motifs que 
nous avons indiqués, nous avons été amenés & réaliser le 
second. Voici ce que répond l’expérience & ce sujet : 

Expérience I. — Le 25 mai, on préléve, par la voie orbitaire, le nerf optique 
dun lapin inoculé dans le cerveau et mort d’encéphalite. 

Il sert 4 préparer une émulsion qui est inoculée par voie cérébrale aux : 

Lapin n° 36 B-36 0, meurt le sixiéme jour avec des lésions typiques d’encé- 
phaiite. 

Lapin n° 37 B-37 O, se comporte comme le précédent. 

Expérrence Il. — Le 5 mai, on énuclée les deux yeux d’un lapin mort d’encé- 
phalite, & la suite d’une inoculation de virus fixe dans le cerveau. Les globes 
oculaires sont lavés a l’'alcool, rapidement flambés, puis ouverts, en les 
sectionnant transversalement, au niveau de la chambre postérieure. On 


disséque la rétine, on la lave avec de l’eau salée, puis on la triture. L’émulsion 
préparée est injectée au: 
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Lapin n° 86-86 L, meurt le neuviéme jour d@encéphalite. Passage positif 
(lésions typiques et intenses, incubation de cing jours). 


Ces expériences montrent que le germe de l’encéphalite, 
apres avoir pullulé dans le cortex cérébral, se propage & la 
rétine en suivant la voie du nerf optique. 

Par analogie, on peut admettre que le microbe suit la méme 
voile au niveau de l’appareil olfactit : de la muqueuse nasale, 
dont il a franchi la barriére a4 la faveur dun processus inflam- 
matowre banal, il se propage & lappareil olfactif de cette 
muqueuse, puis i gagne le cerveau, en longeant les filets 
et le bulbe olfactifs ; il suit la méme voie, mais en sens inverse, 
lorsque de Vencéphale il se dirige vers la muqueuse nasale, 
afin de séliminer par les sécrétions de cette muqueuse. 

L’importance de ces données expérimentales, en ce qui con- 
cerne l’épidémiologie de l’encéphalite léthargique, ne saurait 
séchapper. Frappantes sont Jes analogies entre Ja maladie de 
v. Economo et celle de Heine-Medin, au point de vue de leur 
mode de propagation. Le naso-pharynx constitue pour toutes 
les deux la principale, sinon l’unique source de contagion, par 
conséquent le foyer microbien qu'il faut éteindre, si l’on désire 
réaliser une prophylaxie efficace. Toute la question des por- 
teurs de germes est rattachée au rdle du naso-pharynx comme 
réceplacle de virus. Cette question a été résolue pour ce quia 
trait & la poliomyélite, puisque, d’aprés les recherches de 
Petterson et Kling, le virus peut étre décelé dans les séeré- 
tions du pharynx, chez des sujets absolument sains, ayant 
vécu dans l’intimité des poliomyélitiques. Elle reste tout 
entitre en ce qui concerne l’encéphalite. La présence du 
germe n’a élé mise en évidence que chez les malades (Strauss 
et ses collaborateurs); il y aurait donc lieu de le rechercher 
dans les sécrétions naso-pharyngées des hommes bien por- 
tants, vivant dans Ventourage des encéphalitiques. Nous 
nous proposons de combler cette lacune. En attendant, il 
est permis de considérer l'existence de ces porteurs de germes 
comme tres probable et de leur attribuer, de méme qu’aux 
cas frustes, atypiques, a allure septicémique, sans nul sym- 
ptome clinique indiquant une localisation nerveuse du virus, 
extension épidémique de Ja maladie de v. Economo. fl se 
peut que chez ces porteurs l’absence d infection soit due a 
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la résistance qu’oppose la muqueuse naso-pharyngée normale a 
la pénétration du microbe dans l’organisme, ainsi que semblent 
l'indiquer quelques-unes de nos expériences, ou encore a un 
état réfractaire inné de cette muqueuse (immunité naturelle 
locale), particulier & certains individus. Mais ce ne sont la 
qu’hypothéses nécessitant une vérification expérimentale rigou- 
reuse. 

Ajoutons qu’au cours de nos nombreuses expériences (plu- 
sieurs centaines de lapins), et malgré le contact intime entre 
animaux infectés et non inoculés (couples vivant dans la méme 
cage), nous n'avons jamais constaté de contamination spontanée. 


IX. — Immunité. 


Nous avons insisté a la fin du chapitre III, sur ce fait que, 
contrairement & ce qui a lieu dans la poliomyélite expérimen- 
tale, aucun des animaux ayant contracté l’encéphalite a la 
suite d'une inoculation de virus par la yoie nerveuse, testicu- 
laire ou par la voie nasale, n’a survécu & la maladie. Il nous 
a done été impossible de réaliser des expériences de renfor- 
cement dun état réfractaire acquis, conséculif a la guérison 
spontanée, semblables & celles que l'un de nous a relatées avec 
Landsteiner dans la poliomyélite. Nous avons donc di recourir 
a la vaccination active des animaux neufs, en nous servant des 
divers procédés utilisés dans la rage. Ces procédés ont été les 
injections sous-cutanées de virus fixe, de virus desséché et aussi 
de virus éthéré. Les lapins ainsi traités ont été éprouvés ensuite 
par inoculation intracranienne et intraoculaire d’émulsions 
virulentes, ou bien par infection nasale. Les expériences résu- 
mées ci-dessous rendent compte des résultats enregistrés. 

Expérience I. — Le Japin n° 76 M recoit sous la peau, le 17 mars et le 
23 mars, 5 cent. cubes d’émulsion cérébrale virulente. Il est bien portant jus- 
qu’au 29 mars. A ce moment on éprouve sa résistance en lui inoculant dans 
le cerveau 0c. c. 2 de virus fixe ; deux autres lapins servent de témoins. Ces 


derniers succombent d’encéphalite le froisiéme jour ; le lapin préparé meurt 
avec des lésions typiques le quatriéme jour. 


Linjection de virus vivant sous la peau ne rend donc pas le 
lapin réfractaire a Cégard dune inoculation d'épreuve faite 
dans le cerveau. 
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Dans les expériences qui suivent, nous avons éprouvé la 
résistance des animaux préparés en pratiquant linjection 
d’épreuve non pas dans la substance cérébrale, mais dans da 
chambre antérieure de lail. 


Expértence II. — 1° Le lapin n° 8-8 L commence par recevoir sous la peau 
2 cent. cubes d’émulsion de virus desséché (procédé de Pasteur a la potasse), 
depuis quatre jours, le 17, le 24 et le 30 mars. On lui injecte ensuite, le 
9 avril, 2 cent. cubes d’émulsion virulente. 

2° Le lapin n° 67 C est traité par un vaccin éthéré, préparé comme suit: 
une émulsion de cerveau virulent est mélangée, a parties égales, avec de 
l'éther suifurique et conseryée jusqu’au lendemain a la glaciére. L’éther est 
décanté, puis totalement évaporé a l’étuve a 37°. Le vaccin est conservé a la 
glaciére. L’animal recoit, du 1¢° au 10 avril, 11 cent. cubes de vaccin sous la 
peau (le 4er, le 7 et le 10 avril). 

Le 15 avril on éprouve la résistance des deux animaux, en leur inoculant 
0c. c. 1 de virus fixe dans la chambre antérieure de l'eil; deux autres lapins 
seryent comme témoins. Ces derniers succombent avec des lésions typiques 
dencéphalite le neuviéme jour. 

Le lapin préparé avec du vaccin éthéré (67 C) meurt le quatorziéme jour 
(altérations typiques et passage positif). 

Le lapin préparé avec du virus vivant (8-8 L) survit. 


Cette expérience montre gue le vaccin éthéré crée un état 
réfractaire relatif, mais manifeste a Végard de inoculation 
imtra-oculaire de virus fixe. Cet état réfractaire devient absolu, 
vis-a-vis de la méme inoculation, lorsqwon se sert du virus 
VIVANT comme vaccin (injection sous-cutanée). 


Expérience II]. — Le lapin n° 87-97 L recoit sous la peau, le 17 et le 24 mars, 
2 cent. cubes d’émulsion de cerveau desséche (4 jours), le 30 mars 2 cent. cubes 
de virus desséché pendant onze jours, puis le 9 avril 2 cent. cubes de virus 
vivant. 

2° Le lapin n° 68 C recoil sous la peau, du 1°" au 10 avril, 3-3 et 5 cent.cubes 
de vaccin éthéré. 

Le 28 avril, on éprouve la résistance des deux animaux, en leur inoculant 
0c. c. 1 de virus fixe dans la chambre antérieure de l’ceil; un autre lapin, 
inoculé de la méme maniére, sert comme témoin. Ce dernier meurt d’encé- 
phalite le neuviéme jour. Le /apin n° 87-97 L meurt le vingt-cinquiéme jour sans 
lésion d’encéphalite; le Japin n° 68 C suryit. 


Cette expérience montre que /e vaccin vivant et aussi le vaccin 
a [éther conférent un état réfractaire manifeste, a Végard de 
inoculation iNTRA-OcULAIRE de virus fire. 

Les animaux, ayant résisté a l introduction du virus dans la 
chambre antérieure de |’@il, sunt-ils également réfractaires a 
Vinoculation du virus dans le cerveau? 


956 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Expirience I. — Le lapin n® 8-8 L, ayant survi a l’expérience n° II de la série 
précédente, continue & étre chargé de virus vivant apres Vessai intra-oculaire. 
I] recoit, du 12 mai au 2 juin, trois injections sous-cutanées de 5 cent. cubes 
de virus fixe. Il est éprouvé par voie cérébrale (0c. c. 2) le 9 juin, en méme 
temps qu’un animal témoin. Ce dernier succombe le cinguieme jour. Le 
lapin vacciné meurt d’encéphalite (lésions intenses et passage posilif) le 
onziéme jour. 


L’ensemble de ces recherches prouve gw/ est possible de 
conférer Limmunité au lapin vis-a-vis de Tinoculation du germe 
dans la cHAMBRE ANTéRIEURE de wil, en se servant, comme 
vacein, de virus desséché, de virus vivant el de virus traité par 
"éther. Cette immunité nest cependant pas absolue, puisque les 
animaur, qui ont résisté a une telle inoculation d’épreuve, se 
montrent sensibles a lintroduction du virus dans le CERVEAU. 

Si l'on tient compte de ces résultats, que nous considé- 
rons d’ailleurs comme préliminaires et perfectibles, la diffé- 
rence apparait entre Vencéphalite et la poliomyélite, au 
point de vue de la vaccination active des animaux sensibles. 
En effet, dans la poliomyélite, en nous servant soit de singes 
guéris spontanément et dont nous avons renforcé la résistance 
ultérieurement, soit de simiens neufs, il nous a été possible, a 
Vaide de moelles desséchées ou de virus vivants, de leur con- 
férer un état réfractaire absolu, se traduisant par une insensi- 
bilité compléte vis-a-vis de Vinoculation intracérébrale. Par 
contre, les lapins, traités de la méme maniére avec le virus de 
Yencéphalite, ne résistent qu’a l'introduction du virus dans la 
chambre antérieure de l’cil; Vinoculation intracranienne les 
tue presque aussi vite que s’ils n’élaient pas vaccinés. La rai- 
son en est que l’infection par voie oculaire est moins brutale 
que celle déterminée par voie cérébrale, comme lindique la 
durée de la période d’incubation, sensiblement plus longue 
dans le premier cas. Il se passe trés probablement, au niveau 
de l'oeil, un processus de défense naturelle que l'état réfrac- 
taire acquis accentue et qui délermine, chez les animaux 
vaccinés, une destruction tolale du germe, avant que celui-ci, 
en suivant le chemin de la rétine et du nerf optique, réussisse 
i toucher le cerveau. Ce processus est totalement impuissant 
a annihiler l’activité pathogéne du microbe, lorsque le microbe 
est déposé directement dans le parenchyme cérébral. 

Sidans la poliomyélile l'état réfractaire absolu est possible 
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a réaliser, c'est qu'ici nous avons affaire A une espece animale 
naturellement plus résistante que le lapin, puisque le singe 
peut parfois guérir spontanément de la maladie de Heine- 
Medin, tandis que le lapin meurt toujours, lorsqw’il contracte 
expérimentalement l’encéphalite. 

EpREGVE NASALE. — Le lapin n° 63 B-63 O recoit, du 2 juin au 419 juillet, en 
quatre injections sous-cutanées, 20 cent. cubes de virus vivant. Le 24 juillet, 
on badigeonne la narine gauche avec une trace d’huwile de croton, puis on 
introduit dans la méme narine un tampon chargé d'une émulsion épaisse de 
virus fixe. Le lapin neuf n° 60-60 M est soumis au méme traitement. 

Lapin vacciné 63 B-63 O meurt d’encéphalite le seiziéme jour (lésions 
typiques), Le lapin témoin n° 60 M sueccombe le quatriéme jour avec des 
altérations caractéristiques. 


Cette expérience montre que /a vaccination sous-cutanée avec 
du virus vivant réalise un état réfractaire partiel, mais réel, a 
Végard de (introduction du germe par la voie nasale. 


Proprietés du sérum des animaux jouissant d’immunité 
naturelle ou créée artificiellement, a l’égard du virus de 
Vencéphalite. 


Les recherches de Landsteiner et Levaditi (loc. cit.) ont 
montré que le sérum des singes qui guérissent spontanément 
de poliomyélite, ou qui ont été vaccinés, estcapable de détruire 
in vitro le germe de cette maladie. D’aprés Netter et Levaditi (1), 
cette propriété neutralisante spécifique se retrouve également 
chez les sujets humains convalescents de la maladie de Heine- 
Medin. Nous avons entrepris des expériences analogues avec le 
virus de Vencéphalite. Ce sont les suivantes : 


4° Sérum DE SINGE NATURELLEMENT REFRACTAIRE. 


Le Macaccus cynomolgus n° 36 recoit du virus fixe (virus de lapin) par voie 
cérébrale (0 c. c.4) et péritonéale (2 cent. cubes) le 12 mars. Paraitmalade vers 
le quatriéme jour, puis se remet. Le 10 avril, il est éprouvé par la meme yoie 
avec du virus glycériné proyenant du Macaccus cynomolgus n° 37, mort 
dencéphalite. Aucune réaction. Il s'agit done d'un animal s'élant montré 
réfractaire non seulement & Végard du germe ayant subi des passages multiples 
sur le lapin, mais aussi vis-a-vis d'un virus ayant déja conféré la maladie a un 
simien de la méme espéce. 

Saigné le 19 avril. Mélange 4 parties égales de virus fixe, filtré sur papier, 


(1) Nerrer et Levaoitr. C. R. de la Soc. de Biol., 1910, 9 avril el 21 mai. 
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et de sérum du Macaccus n° 76. Contact pendant deux heures 4 37° et durant 
la nuit dla glaciére. Le 23 mars on inocule le mélange, ala dose de 0 c.¢. 2, 
dans le cerveau de lapin n° 47 4; un autre lapin, servant comme témoin, 
recoit un mélange de virus et de sérum de lapin neuf. 

Le lapin témoin meurt d’encéphalite le cinquiéme jour; le lapin ne 47 A 
succombe également le cinquiéme jour. 


Le sérum dun singe naturellement réfractaire a Tégard du 
virus de lencéphalite ne neutralise pas in vitro ce virus. 


2° S#RUM DE LAPINS VACCINES 


Expérience I. — Le 6 mai, on se sert dusérum du /apin n° 84(V. Expérience 
n° II, page...), saigné le 5 mai. Méme disposition expérimentale que précé- 
demment. Le mélange est inoculé par voie intra-oculaire au lapin n° 93 A et, 
par voie intracérébrale, au lapin n° 89 A. Un mélange témoin, fait avec du 
sérum de lapin normal, est injecté de la méme maniere a deux lapins n° 95 A 
(ceil) et n° 90 A (cerveau). 

Les deux lapins témoins meurent d’encéphalite, le premier le dixiéme jour, 
le second le siziéme jour. Quant aux animaux ayant recu le mélange de virus 
et de sérum de vacciné, le premier (ceil) succombe le onziéme jour, le second 
(cerveau) meurt le sixiéme jour. Donec, aucune différence d’avec les témoins. 

Une seconde expérience analogue a la précédente, dans laquelle nous nous 
sommes servi du sérum du méme lapin n° 84, saigné plus tard (le 10 juin), et 
d'un autre animal vacciné avec du virus vivant (n° 43 @), a fourni un résultat 
identique. 


Nous conclurons de ces recherches que, contrairement a ce 
quia lieu dans la poliomyélite, le sérum des lapins rendus arti- 
ficiellement réfractaires a Végard de inoculation intra-oculaire 
du virus de Clencéphalite ne posséde pas des propriétés neutra- 
lisantes a Pégard de ce virus. Agit-il préventivement ? 


Expérience I. — a) Injection simultanée de virus et de sérum dans le cerveau. 
Le lapin n° 83 A recoil, dans lhémisphere droit, 0 ce. e. 1 de virus fixe, et dans 
Vhémispheére gauche, 0c. c. 2 de sérwm du lapin vacciné 84. Il meurt d’encé- 
phalite le sepliéme jour. 

b) Injection de sérum dans les veines. Le lapin n° 84 A recoit 0 c. c.2 de virus 
dans la chambre antérieure de l’wil et 2 cent. cubes du méme sérum dans les 
veines. Il meurt d’encéphalite le newviéme jour. Le lapin ne 83 A est infecté 
par voie oculaire le 5 mai et regoit 5 cent. cubes du méme sérum, cing jours 
apres Vinfection. 11 suecombe d’encéphalite le neuviéme jour. Deux témoins, 
qui n’ont pas été traités, meurent également le neuviéme jour. 


L’ensemble de ces recherches permet de conclure : 

1° Que le sérum des animaux naturellement réfractaires (cer- 
tains singes) ne neutralise pas in vitro le virus de U encéphalite ; 

2° Que le sérum des lapins vaccinés, qui résistent a Uino- 
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culation intra-oculaire du germe, est dépourvu de propriétes 
neutralisantes in vilro ; 

3° Que de sérum des mémes lapins ne pussede pas de propriétés 
préventives (injection simultanée de virus et de sérum ou ino- 
culation du sérum pendant la période d’incubation). 

Ue en résulte que l'état réfractaire naturel ou acquis ne 
dépend pas du pouvoir microbicide du sérum, puisque celui-ci 
se montre incapable de neutraliser le virus fixe et d’agir pré- 
ventivement. 

Tout se passe done comme si, dans lencéphalite, soit par suite 
de la sensibilité particuliérement accusée de lespece animale sur 
laquelle on expérimente, soit a cause des propriétés spéciales du 
virus, la vaccination active et passive n'était réalisable que 


difficilement. 
3° S&RUMS HUMAINS. 


A la suite des essais de Levaditi et Landsteiner sur le pou- 
voir neutralisant du sérum des singes rendus réfractaires a 
Végard du virus de la poliomyélite, Levadili et Netter (1) 
ont entrepris des expériences analogues avec des sérums 
humains. Ces auteurs ont recherché si le sérum des sujets 
ayant eu, & un. moment donné, une altaque de poliomyélite, 
jouissait de qualités bactéricides a l’égard du virus de la para- 
lysie infantile expérimentale. Leurs tentatives ont abouti a 
des résultats pleinement satisfaisants, et la méthode est entrée 
dans Je domaine de la pratique : on a recours a elle pour éta- 
blir un diagnostic rétrospectif de la maladie de Heine-Medin. 

I] était intéressant de répéler ces expériences avec le virus 
de l’encéphalite. Nous en avons réalisé un certain nombre (2), 
dont voici quelques exemples : 

Expérience I. — On emploie les sérums proyenant des malades suivants: 

10 Convalescent dencéphalite. Début de la maladie remontant a trois mois, 
convalescent depuis un mois ; 

20 Encéphalite myoclonique. Début de l'infection il y a deux mois, conva- 
lescent depuis un mois ; 


3¢ Encéphalite myoclonique et léthargique. Début remontant a deux mois, 
convalescent depuis trots semaines. 


(1) Netrer et Levapiti. C. R. de la Soc. de Biol., 1910, 9 avril et 24 mai. 
(2) Levaprri et Harvigr. Loc. cit. 
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Le 15 mars, on dispose Vexpérience comme précédemment avec ces 
trois sérums, et, en plus, un sérum humain normal, pris comme témoin. 
Linjection des mélanges est faite dans le cerveau. 


pe Pee Sérum spécifique n° 1: Meurent d’encéphalite le sixiéme jour. 
Lapin n° 9 € 

Lapin n° 41 C: — no 2; — le septiéme jour. 
Lapin n° 13 C: — n° 3: -- le septiéme jour. 
Lapin n° 14 C Meurt dencéphalile le quinziéme jour 


Lapin n° 29 M Biter amen cere — le huitiéme jour. 


Donec, aucune action neutralisante. A remarquer la durée plus longue de la 
période d’incubation chez les animaux ayant recu le mélange de virus et de 
sérum normal (huit et quinze jours). 


Expérrence Il. — On se sert du sérum provenant du malade suivant : 
1° Encéphalite myoclunique. Début en décembre 1919, convalescent depuis 


quatre mois. 

Le 6 mai, on dispose l'expérience comme précédemment, avec cette diffé- 
rence que le mélange de sérum et de virus, au lieu d’étre injecté dans le 
cerveau, est inoculé dans la chambre antérieure de l’ceil. 

Lapin n° 91 A, sérum spécifique n° 1, meurt d’encéphalite le onziéme jour. 

Lapin n° 92 A, sérum humain normal, survit. 

Aucune action empéchante manifeste; au contraire, le seul animal qui survil 
est celui qui recoit le mélange de virus et de sérum normal. 

Dans une ftrowsiéme expérience, nous NOUS SOMmMes servi d’un sérum pro- 
venant d'un cas d’encéphalite myoclonique, convalescent depuis trois mois. Le 
résultat que nous avons enregistré fut totalement négalif. 


Enfin, dans un guatriéme essai, fait avec un sérum provenant 
d'un sujet dont Vencéphalite avait évolué plus @un an aupa- 
ravant, nous ayons constaté une action neutralisanlte mani- 
feste. 


Oss. : Mad. Sub... atteint dencéphalite a forme léthargique en octobre 1918, 
convalescent depuis diz-sept mois. 

Le mélange de virus et de sérum, conseryé pendant deux heures 4 37° et 
vingt heures a la glaciére, est injecté dans la chambre antérieure de lil. 

Lapin n° 17 B, sérum spécifique, survit. 

Lapin n° 16 B, sérum normal, meurt d’encéphalite le onziéme jour. 


fn résumé, nous avons essayé les propriétés neutralisantes 
de siz sérwms provenant de sujets atteints d’encéphalite léthar- 
gique et myoclonique, dont la convalescence datait de trois 
semaines, un mors, trois mois, un mors et dix-sept mois. Tous 
ces sérums, sauf un (Swé...), se sont montrés inactifs. Le 
seul malade nous ayant fourni un sérum capable de détruire 
les propriétés pathogenes du germe in vitro est un sujet guéri 
@une atteinte dencéphalite léthargique depuis plus d'un an. 
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Au contraire, il nous a semblé gue dans la plupart des cas le 
strum des convalescents, dont, Uinfection était de date relative- 
ment récente, favorisait linfection expérimentale, au lieu de la 
retarder, comme l'indiquent la survie ou le retard manifeste 
de l’éclosion de la maladie, chez les lapins ayant regu le mélange 
de virus et de sérum humain normal. 

Il y a done lieu de conelure de ces essais préliminaires : 

1° Que, dans la grande majorité des cas, le sérum des conva- 
lescents dencéphalite léthargique ou myoclonique est dépourvu 
des propriétés microbicides, dans les conditions or le sérum des 
convalescents de poliomyélite neutralise parfaitement le virus 
de la maladie de Heine-Medin ; 

2° Il semblerart que ce pouvoir microbicide n'apparaisse dans 
le sérum que chez les sujets dont la maladie est guérie depuis 
fort longtemps (plus d’un an, dans notre observation) ; 

3° Que le sérum des convalescents dune encéphalite relative- 
ment récente (trois semaines & quatre mois), au liew de détruire 
in vitro de microbe, favorise son développement ches les animaux 
dexperience. 

Des recherches complémentaires sont nécessaires ; nous nous 
proposons de les réaliser, dés que nous aurons de nouveaux 
matériaux d’étude entre les mains. Toutefois, les résultats déja 
enregistrés sont assez concordants pour permeltre de formuler 
Vhypothése suivante : 

Parmi les sujets humains soumis a la contagion par le germe 
de l’encéphalite, beaucoup ne contractent pas la maladie. Ce 
sont probablement ceux qui jouissent d’une immunilé naturelle, 
due a des conditions locales et générales {humorales). Les 
conditions locales sont représentées par la résistance qu oppose 
la muqueuse naso-pharyngée normale a la pénétration du virus 
dans ]’organisme et les conditions générales, humorales, par un 
certain pouvoir neulralisant du sérum. Lorsque la barriere 
nasale est supprimée, par le fait d'une inflammation banale, et 
quand le pouvoir bactéricide normal du sérum baisse, le 
germe réussit & s’implanter dans lorganisme et 4 envahir le 
systeme nerveux central. De 1a cette espéce de sensibilisation 
que l’on constate chez les encéphalitiques pendant I’évolution 
de leur maladie, ou au cours de leur conyalescence, et qui se 
traduit par l’action favorisante de leur sérum sanguin. Ce n'est 
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que longtemps aprés que l'immunité se déclare et qu’eile peut 
étre décelée par une neutralisation sérique du virus. 

Sil est vrai que l’immunité chez Vhomme se développe 
aussi lentement et aussi difficilement que chez le lapin, il est 
\ prévoir que les récidives doivent étre fréquentes au cours de 
la maladie de v. Economo. Or, c’est ce que la clinique nous 
enseigne. Netter (1) a attiré attention sur la fréquence de ces 
rechutes et, avant toute expérimentation, préyu l’absence de 
propriétés neutralisantes dans le sérum des convalescents 
récents. Nous venons de voir que nos expériences vérifient 
amplement cette prévision. 


X. — Rapports entre l’encéphalite et la poliomyélite. 


Lrencéphalite léthargique et la poliomyélite épidémique, de 
méme que la rage, appartiennent au méme groupe de maladies 
infectieuses a virus filtrant, Jouissant d’une affinité élective 
pour le systeme nerveux. Les relations entre les deux pre- 
miéres affections sont plus intimes qu’entre elles et la rage. 
Elles se transmeltent par la méme voie du naso-pharynx ; leur 
propagation parait assurée par les formes frustes et les porteurs 
de germes; méme localisation du microbe dans le systeme 
nerveux central; méme virulence des mucosilés naso-pha- 
ryngées. L’analogie entre la maladie de Heine-Medin et celle 
dev. Economo estsi intime, que l’étude expérimentale de cette 
derniére a été calquée, pour ainsi dire, point par point sur 
celle de la poliomyélite. Et cependant des différences fonda- 
mentales entre les deux affections nous autorisent a les consi- 
dérer comme étant dues chacune a un germe spécifique. Ces 
ditférences sont d’ordre clinique, anatomo-pathologique et 
expérimental. Les voici : 

le Au point de vue clinique, tous les observateurs sont 
(accord pour élablir une distinction nette entre leur symplo- 
matologie, leur évolution, les séquelles qui persistent aprés la 
guérison. Nous ne pouvons insister ici sur ces caractéres clini- 
ques spéciaux, ce serait sortir du cadre de ce travail. 

2° Au point de vue anatomo-patholugique : la poliomyélite 


(1) A. Nerrer. Bull. de ?Acad. de Méd., séance du 6 avril 1920, p. 333. 
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s’attaque principalement a la moelle épiniére, l’encéphalite lése 
avec prédilection le mésocéphale et parfois l’écorce cérébrale. Il 
est vrai que l’on a décrit des formes encéphalitiques de la maladie 
de Heine-Medin, comme on a observé des Iésions médullaires 
discrétes dans celle de v. Economo (Harvier et Levaditi), mais 
ce ne sont la qu’exveption, qui n’enlévent rien A la localisation 
élective des deux germes. D’ailleurs, les réactions cellulaires 
du liquide céphalo-rachidien (1) ne sont pas les mémes dans les 
deux affections. 

Méme différence au point de vue des Jésions histologiques. 
Dans la poliumyéhte, tant humaine qu’expérimentale, le pro- 
cessus a une allure aigué et se distingue par des allérations 
graves et profondes des neurones moteurs et sensitifs de la 
moelle. Il s'agit d’un processus de newronolyse et de neurophagie 
dont voici le mécanisme, tel qu'il a été concu par Pun de nous, 
en collaboration avec Landsteiner (2) : 

« Le fait que les cellules nerveuses offrent des altérations 
dégénératives & un moment ot les infiltrations périvasculaires 
sont relativement peu prononcées, montre que /e virus (ou les 
produits toxiques qu’il élabore) agit primitivemement sur ces 
cellules, et que la dégénérescence des neurones nest pas sous 
la dépendance des lésions vasculaires. On ne saurait non plus 
attribuer avec certitude les allérations des vaisseaux et des 
méninges a la désintégration primitive des celJules nerveuses, 
Je virus pouvant engendrer lui-méme directement ces altéra- 
tions. Le microbe de la poliomyélite envahit le systéme nerveux 
en suivant les espaces lymphatiques qui entourent les vaisseaux 
sanguins. Arrivé dans la substance grise, le parasite s’attaque 
aux cellules nerveuses, pénétre dans leur protoplasma et y pul- 
lule. La pullulation du virus, et peut-étre aussi la sécrétion de 
quelque toxine, améne, d’une part, la dégénérescence primitive 
du neurone, et, d’autre part, une réaction inflammatoire autour 
de ce neurone, réaction constiluée par des polynucléaires et des 
mononucléaires. Les leucocytes, sous l’action nécrosante du 
microbe (ou de ses sécrétions), dégénérent a leur tour, et cette 
premiere phase du processus aboutit ainsi & une masse de 


(1) Voir le travail de Casrarcne et Carnara. Journal médical frangais, n° 3, 
9, p. 124. 
(2) Levaprtr et Lanpsreiner. Loc. cit., p. 843. 
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détritus destinée a étre résorbée. Il est possible que les polynu- 
cléaires, en se détruisant, mettent en liberté quelque ferment 
protéolytique, lequel, agissant sur ces détritus, les dissout en 
partie. Quoi qu'il en soit, ce sont les éléments mononucléaires, 
macrophages de Metchnikoff ou polyblastes de Wickman, qui 
assurent, par voie de phagocytose, la résorption définitive de ce 
qui avait été la cellule nerveuse. La réaction polynucléaire est 
done une réaction a infection, liée a Venvahissement du neurone 
par le virus, tandis que la résorption des produits résultant de la 
nécrobiose est leuvre des macrophages. » 

Dans lencéphalite humaine, ce sont les altérations méningées 
et vasculaires qui prédominent de beaucoup, au point qu’on 
peut considérer, comme caractéristiques de la maladie, les 
manchons périvasculaires & lymphocytes, & gros mononu- 
cléaires et & plasmazellen. Non pas que ces manchons soient 
lapanage exclusif de l’encéphalite (on les trouve égalemenl 
dans la maladie du sommeil et dans la paralysie générale), 
mais ils sont plus développés dans l’affection de v. Economo 
que partout ailleurs. Par contre, les lésions cellulaires propre- 
ment dites passent au second plan. La neuronolyse et la neuro- 
nophagie sont discrétes ou absentes dans tout le mésocéphale, 
sauf en une zone bien déterminée, le /ocus niger, comme |’ont 
prouvé dés le début, P. Marie et Tretiakoff (1), et encore pas 
dans tous les cas. Mais méme a ce niveau, la neuronophagie 
noffre pas le méme aspect que dans Ja poliomyélite. L’envahis- 
sement de la cellule nerveuse préalablement dégénérée par 
les polynucléaires, si intense dans la poliomyélite, est presque 
totalement absent dans l’encéphalite. Ce sont les mononu- 
cléaires qui jouent ici le principal rdle, en tant qu’éléments 
chargés de netloyer le terrain et d’assurer la résorption des 
débris cellulaires, pigment et autres. On a l'impression que 
dans la maladie de v. Economo, les mononucléaires inter- 
viennent seuls, a l’exclusion des polynucléaires, dans le pro- 
cessus neuronophagique. En somme, lésions & caractéres aigus, 
nettement infectieux dans la paralysie infantile, altérations a 
allure plus chronique dans |’encéphalite. Celle-ci ne revét 
dailleurs un aspect manifestement infectieux aigu, au point 


(1) P. Marie et Tretiaxorr. Soc. méd. des Hip., séance du 24 mai 1918, p. 475. 
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de vue histo-pathologique, que chez les animaux d'expérience, 
lapins, cobaye ou singe, et c’est sur ce terrain que les deux 
affections se rapprochent le plus (encéphalite parenchymateuse 
i polynucléaires, myélite aigué, avec neuronophagie & leuco- 
cytes neutrophiles dans la maladie de Heine-Medin). 

Au point de vue expérimental, nous avons insisté au cours 
de ce mémoire sur les dissemblances révélées par l’expérimen- 
tation entye les deux affections. Elles consistent surtout dans 
la réceptivilé inégale des diverses espéces animales a légard des 
deux virus et dans les particularités de Vimmunité ainsi que les 
propriétés du sérum. Nous avons vu en effet que le germe de la 
poliomyélite est pathogéne pour le singe et peu ou pas actif 
pour le lapin et le cobaye. Le virus de l’encéphalite, au con- 
traire, n'est presque pas offensif pour les simiens inférieurs, 
cependant qu'il s’adapte au lapin, au point qu'il est capable de’ 
se transformer en un virus fixe, & virulence constante. L’expé- 
rience nous enseigne, d’autre part, que Vimmunité active, 
facile & réaliser artificiellement avec le germe de la maladie de 
Heine-Medin, est non seulement lente & apparailre et constam- 
ment partielle, jamais absolue, dans l’encéphalile, mais encore 
qwelle ne s’accompagne pas de qualités microbicides du 
sérum, comme dans la paralysie infantile humaine ou expéri- 
mentale. 

Ces données suffiraient pour établir une séparation nette 
entre les deux processus infectieux. Nous avons cru, néanmoins, 
utile d’entreprendre quelques essais d’ummunzté croisée, pour 
marquer mieux encore leur différenciation. 

a) Le virus de Cencéphalite vaccine-t-tl contre celui de la 
poliomyélite ? 

Expérience I. — Le Macaccus cynomolgus n° 41 recoit, le 17, le 23 et le 
29 mars, 4-6 et 6 cent, cubes de virus encéphalilique frais. Le 10 avril, il est 
inoculé dans le cerveau avec du virus de poliomyélite, conservé dans de la 


elycérine. Le cinquiéme jour tremblements généralisés ct paralysie faciale. 
Mort de poliomyélite typique le 19 avril. 


Le virus de Vencéphalite ne vaccine donc pas le singe contre 
le germe de la poliomyélite. 

b) Le virus de la paralysie infantile vaceine-t-ul le lapin 
contre celui de lencéphalite ? 


Deux lapins nes 36 A ef 37 A recoivent sous la peau, le 20 et le 26 avril, 
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8 cent. cubes d’émulsion virulente de moelle de singe poliomyélitique. Le 
3 mars, ces animaux sont éprouvés par voie cérébrale avec une émulsion de 
virus d’encéphalite. Ils succombent tous deux le 9 et le 10 mai (le quatrieme 
el le cinguiéme jour), en présentant des lésions trés intenses dencéphalite. 


Ces expériences, démontrant l’'absence de toute immunilé cror- 
sée entre le virus de Tencéphalite léthargique et celui de la 
poliomyélite, mettent en lumiére la nature différente de ces deux 


vIrUs. - 


XI. — Identité de nature entre certaines chorées graves 
fébriles et l’encéphalite épidémique. Virus atténués. 


La question des rapports entre la chorée et l’encéphalite 
aigué épidémique a été posée par Carnot et Gardin (1), a la 
Sociélé médicale des Hépitaux, en janvier 1910. Des auteurs, 
tels que Ardin-Delteil (2) et Reynaud, Lereboullet et Mouzon (3), 
Claude, Rose et Piédelitvre (4), Souques (5), ont relaté a la 
méme Société des observations ot. ja chorée fut accompagnée 
ou suivie de symptémes d’encéphalite pendant 1 épidémie 
récente de Paris et ses environs. 

Nous avons rapporté une observation analogue (6) et démon- 
tré expérimentalement que la chorée aigué fébrile, a evolution 
rapide, indépendante de tout aulre manifestation dencéphalite, 
était due au virus dela maladie de v. Economo. 


Il s'agissait d'une jeune fille de vingt-trois ans, atteinte un mois auparavant 
de fiévre et d’angine passagéres. Les mouvements choréiques apparaissent 
ensuite d’emblée trés intenses et généralisés. Cette chorée vraie, fébrile, 
accompagnée de lymphocytose céphalo-rachidienne, était accompagnée 
d’érythéme purpurique et d’une chute considérable de la tension artérielle, 
cest-a-dire d'un syndrome d’érythéme grave. La mort suryint trois jours aprés 
Ventrée de la malade a l'hopital, six & huit jours aprés le début, difficile a 
préciser, des accidents. 

EXAMEN HISTOLOGIQUE DES CENTRES NERVEUX. — Ecorce cérébrale. Pas de méningite 
appréciable, ni d’hémorragies méningées. Les cellules neryeuses de |’écorce 
sont intactes. Rien a noter, en dehors de légéres dilatations vasculaires de la 
substance grise. 

Noyauz centraux. Légeére infiltration périvasculaire de type lymphocytaire 
assez discréte. 

Isthme de Vencéphale. Au niveau des pédoncules, de la protubérance et Ju 


(4 a 5) Bull. de la Soc. méd. des Hép., séances des 30 janvier, 5 mars, 12 mars, 
23 avril et 1°" mai 1920. 
(6) Harvier et Levaprrr. Bull. de la Soc. méd. des Hép., séance du 7 mai 1920. 
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bulbe, par contre, les lésions sont intenses et caractéristiques. On note : 
1° une dilatation vasculaire considérable, surtout dans la région pédonculaire. 
La plupart des vaisseaux sont distendus, gorgés de globules rouges. Dans 
certains vaisseaux plus volumineux, on constate une thrombose sleucocylaire 
constituée par des polynucléaires et du pigment sanguin ; 

2° De petites hémorragies en dehors des yaisseaux, en pleine substance 
grise ; 

3° Des manchons périvasculaires tres intenses constitués par une accumu- 
lation d’éléments mononucléés dans la gaine de nombreux vaisseaux ; 

4° De petits foyers dinfiltration lymphocytaire dans la substance grise, autour 
des cellules nerveuses. Celles-ci ne sont pas altérées; pas de figure de 
neuronophagie. 

Moelle. Les cellules des cornes antérieures sont intactes. On constate seu- 
lement de petits foyers hémorragiques et une légére réaction périvasculaire (2 
lymphocytes et a plasmazellen) dans les cornes antérieures et méme dans 
la substance blanche, au voisinage des septa. 

Les lésions histologiques, en somme, ne différent de celles que nous avons 
observées dans un cas dencéphalite A forme léthargique précédemment 
étudié que par Jes dilatations de vaisseaux et les thromboses leucocytaires 
intravasculaires. 

EXPERIMENTATION. — Le 16 mars, on préléve aseptiquement des fragments de 
substance grise au niveau des noyaux centraux, des pédoncules, de la région 
bulbo-protubérantielle et des fragments de moelle a différents niveaux, qui 
sont trilurés d’abord, puis émulsionnés dans l'eau salée physiologique. 

L’émulsion est inoculée a la dose de 0 c. c. 2 dans le cerveau de deux 
lapins (lapins n° 82 et 85). Le lapin n° 82 n’a présenté aucun trouble. Le lapin 
n° 85, malade dés le 21, est mort le 25 mars, soit neuf jours aprés l’inocu- 
lation. Les cullures du cerveau restent stériles. L’examen histologique des 
centres nerveux montre : 1° au niveau du cerveau, une méningite intense a 
mononucléaires, avec hyperémie, des vaisseaux et accumulation de lympho- 
cytes a leur périphérie, sans encéphalite corticale proprement dite; 2° au 
niveau du mésocéphale, des manchons périvasculaires 4 mononucléaires et des 
lésions d'encéphalite en foyer. ; 

Une émulsion des centres nerveux de /Japin n° 85 est inoculée le 25 mars 
aux lapins n°s 39 et 38. Le lapin n° 39 n’a présenté aucun trouble apparent ; 
réinoculé le 12 avril avec du virus depassage, il meurt d’encéphalite cing jours 
aprés. Le lapin n* 38 est mort le freiziéme jour; l’examen histologique des 
centres nerveux n'a montré que des lésions méningées minimes, avec accu- 
mulation de mononucléaires autour de certains vaisseaux. Le cerveau de ce 
dernier animal sert A pratiquer un éroisiéme passage, qui donne encore un 
résultat positif, aprés une incubation de éfreize jours, avec des altérations 
cérébrales et méningées légéres, mais incontestables. Enfin, un quatriéme 
passage (inoculation par la voie sphénoidale) a proyoqué la mort de l’animal 
le quinziéme jour. 


Il résulle de ces constatations que l'injection au lapin d'une 
émulsion des centres nerveux de ce cas de chorée fébrile a 
conféré une encéphalite transmissible en série (quatre passages 
successifs), ayant ceci de particulier, que les lésions engendrées 
étaient moins accentuées que celles provoquées par notre 
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virus fixe, et que lincubation était sensiblement plus longue 
que celle observée ordinairement chez Jes animaux inoculés 
avec ce yirus. Ces données prouvent : 

1° Que certaines chorées fébriles aigués sont déterminées par 
le virus de lencéphalite léthargique ; 

2° Que par analogie avec ce qui a lieu dans la paralysie 
infantile épidémique, il existe des virus eneéphalitiques de viru- 
lence inégale. 

Celui qui provient de notre cas de chorée se distingue par 
son activilé pathogéne relativement peu marquée pour le japin, 
et par l’impossibilité ot nous nous sommes trouvés de le trans- 
former, par des passages répétés, en un virus aussi actif que 
notre virus fixe. 


XII. — Tentatives de culture. 


Strauss, Hirshfeld et Leewe (1) affirment avoir cultivé le virus 
de lencéphalite en se servant de la méthode de Noguchi. Le 
germe cultivé se présente sous la forme de corpuscules ((g/oboid 
bodies) assez facilement colorables et conserve sa virulence pour 
Je lapin. 

En collaboration avec M. Lefévre, nous avons entrepris de 
nombreuses tentatives de culture d’aprés la méme méthode, 
sans succés jusqu’a.présent (2). Par contre nous avons réussi & 
conserver la virulence des microbes & 37°, en symbiose avec des 
cellules cultivées in vitro (3). 


Expérrencr I. — Des fragments de leslicule de lapin contenant du virus actif 
sont cullivés d’aprés la méthode de Carrel, dans du plasma de lapin (boites 
de Gabritchewsky), le 20 mai. Développement cellulaire intense (rosaces de 
cellules conjonctives fusiformes) le 25 mai. Passage dans du plasma frais, en 
ajoutant des fragments de testicule neuf et essai de virulence : lapin n° 59 B- 
39 O meurt d’encéphalite le sepliéme jour. 

Le 29 mai, nouveau passage et nouvel essai de virulence: lapin n° 46 B- 
46 O meurt le quatriéme jour, avec des lésions minimes d’encéphalite. 


(1) Srrauss, Hirsuretp et Lows. Journ. of the Amer. med. Assoc., 4 oct. 1919. 

(2) Le virus se conserve a 37° dans le milieu de Noguchi pendant sept a 
huit jours. 

(3) Quelques essais préliminaires nous ont montré que le virus de l’encé- 
phalite peut conserver sa virulence dans des sacs en collodion, placés dans le 
péritoine des lapins. 
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Le 5 juin, nouveau passage. Essai de virulence: lapin n° 70 B-70 O succombe 
le quatriéme jour d’encéphalite (passage positif). 
Le 10 juin, la culture cellulaire s'arréte. L’essai de virulence reste négalif. 


Cette expérience montre que le germe de lencéphalite peut 
vivre in vitro a 37°, en symbiose avec les éléments conjonelifs 
du testicule, ausst longtemps que ces cellules conservent leur vita- 
lité et se multiplient (quinze jours dans nos essais), Encore une 
analogie entre ce germe et ceux de ia poliomyélile et de la 


rage (1), que l'un de nous a pu entretenir vivants dans les 
mémes conditions. 


CONCLUSIONS GENERALES 


1° Le virus de Vencéphalite léthargique est pathogene pour le 
lapin et le cobaye et peu ou pas virulent pour le singe; 

2° Les lésions qwil engendre chez les animaux sensibles, ainsi 
que les symptémes de la maladie expérimentale, sont, a peu de 
chose pres, les mémes que chez Thomme ; 

3° Lagent dela maladie est un virus filtrant, qui se conserve 
dans la glycérine, se détrutt a 56°, est tué par un contact pro- 
longé avec acide phénique au 100° et garde sa virulence pendant 
quarante-huit heures au moins aprés la mort des animauc ; 

4° La maladie peut étre transmise au lapin par la voie cra- 
nienne, la vore oculaire et par la vore des nerfs périphériques. Le 
virus est inoffensif, si on Tinjecte sous la peau, dans les veines, 
dans le péritoine, dans la trachée, dans le tube digestif ou dans 
le parenchyme de la glande salivaire. Il conféere lencéphahie, 
lorsqu on UVinjecte dans le testicule, ott il se conserve au moins 
pendant dix-sept jours ; 

5° La muqueuse nasale intacte s oppose a sa pénétration dans 
lorganisme. Le virus ne réussit a la franchir que si elle est préa- 
lablement lésée et enflammée. I/ suit alors, tres probablement, 
la voie ascendante des nerfs olfactifs, pour a'teindre le cerveau, 


(1) Levapitr. C. R. de l'Acad. des Sciences, 1914, 459, p. 284; C. R. de la Soc. 
de Biol., 25, p. 505. 
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de méme quil chemine en sens inverse le long de la vore du 
nerf optique pour infecter la rétine ; 

6° Le germe existe dans la masse cérébrale et la moelle épi- 
niere, tout en étant absent dans les humeurs (sang, liquide 
céphalo-rachidien) et les organes, y compris la glande salivaire. 
Il sélimine par les sécrétions naso-pharyngées (Strauss et ses 
collaborateurs), trés probablement a la faveur dune inflammation 
de cette muqueuse et en suivant la voie descendante des nerfs 
olfactifs ; 

7° La propagation épidémique dela maladie de v. Economo, 
seffectue par la voie naso-pharyngée. Les cas frustes et irés 
probablement les porteurs de germes assurent au premier chef 
. celle propagation; 

8° Il n'y a pas de guérison spontanée de la maladie expéri- 
mentale, par conséqguent pas d’étal réfractaire conséculif. L’am- 
munilé peut étre créée artificiellement a aide de la vaccination 
par des vaccins vivants ou morts; elle nest pas absolue, mais 
assez manifeste pour quelle pursse étre étudiée : 

9° Le sérum des animaux vaccines n'est pas doué de propriétés 
microbicides in vilro, ni de gualités préventives ; 

10° Il en est de méme du sérum des convalescents d'encépha- 
lite, a moins que la convalescence ne soit de trés longue date; 

11° L’histologie pathologique et Vexpérimentation démontrent 
la différence qwil y a lieu détablir entre le virus de Tencé- 
phalite et celui de la poliomyélite. Il ny a pas @immunité 
croisée entre les deux affections ; 

12° Certaines chorées aiques fébriles, observées pendant [ épi- 
démie récente d’encéphalite, sont dues au virus de la maladie de 
v. Economo; ' 

13° I/ existe des variétés atténuées de ce virus ; 

14° Le germe peut étre entrelenu vivant pendant asses long- 
temps en symbiose avec les éléments cellulaires cultivés in vitro. 


25 juillet 1920. 
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LEGENDES DES PLANCHES 


Prancae XVIII. 


Fig. 1. — Coupe de protubérance. Encéphalite léthargique. Coloration au 
bleu polychrome-éosine-orange. Gross. 100/41, v, vaisseau entouré d’un 
manchon périvasculaire ; c et e, cellules neryveuses entourées de mononu- 
cléaires. 

Fic. 2. — Coupe de protubérance. Encéphalite léthargique (cas J..., v. 
obs. I). Coloration 4 Vhématéine éosine-orange. Gross. 540/1. v, vaisseau, 
contenant des hématies h et des leucocytes chargés de pigment; m, man- 
chon périvasculaire constitué par des lymphocytes / (41), de rares polynu- 
cléaires po et des mononucléaires mo; p, paroi vasculaire; n, lissu nerveux. 

Fic. 3. — Coupe inléressant le Locus nicer. Encéphalite léthargique (cas G..., 
v. obs. II). Coloration a4 lhématéine-éosine-orange. Gross. 950/41. c, cellule 
nerveuse rétractée, avec n, noyau altéré et p, pigment; h, hématie; 
m, mononucléaires ayant phagocyté le pigment des cellules nerveuses 
(neuronophagie); pl. plasmazellen; v, vaisseau capillaire dont la paroi 
contient du pigment et qui renferme un polynucléaire. 

Fic. 4. — Neuronophagie au niveau du Locus nicer. Encéphalile léthargique 
(cas G..., vy. obs. II). Coloration au bleu polychrome-éosine-orange. 
Gross 950/1. ec, cellule nerveuse, avec p, pigment et n, noyau altéré et péri- 
phérique; pa, plasmazelle, érodant le protoplasma de la cellule neryeuse 
et y creusant une encoche e; /, lymphocyte; cv, cellule vacuolaire. 

Fie. 5. — Neuronophagie au niveau du Locus nicer. Encéphalite léthargique 
(méme observation). Coloration au bleu polychrome-éosine-orange. Gross. 
950/1. c, cellule nerveuse phagucytée par des mononucléaires p, m, conte- 
nant du pigment ayant appartenu a cette cellule. 

Fie. 6. — Neuronophagie au niveau du Locus nicer. Encéphalitle léthargique 
(méme observation, méme coloration). Gross. 950/1. c¢, cellule nerveuse, 
avec p, pigment; g, granulations basophiles; cette cellule est érodée en e, 
par la pénétration de /, lymphocyte et m, mononucléaire 4 protoplasma clair. 

Fic. 7. — Locus nicer. Encéphalite léthargique (méme observation, méme 
coloration). Gross. 950/41. c, cellule neryeuse a aspect normal, avec p, 
pigment et mn, noyau. 

Fic. 8. — Neuronophagie au niveau du Locus nicer. Encéphalite léthargique 
(cas G..., v. obs. II). Méme coloration. Gross. 950/41. ¢c, cellule nerveuse 
avec p, granulations basophiles. Cette cellule est en yoie d’étre phagocylée 
par les nombreux mononucléaires qui rentourent (2). 

Fic. 9. — Neuronophagie au niveau du Locus nicer. Encéphalite léthargique 
(obs. II). Méme coloration. Gross. 950/1. ¢, cellule neryeuse, avec p, 
pigment. Un gros mononucléaire m, et un lymphocyte J, ont pénétré a 
Vintérieur du protoplasma cellulaire. Le mononucléaire y a creusé une 
vacuole v; cs, cellule satellite renfermant du pigment p ayant appartenu a 


la cellule nerveuse. 


(1) Le renvoi J en haut de la figure doil étre supprimé. 
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Fic. 40. — Coupe d’écorce cérébrale. Circonvolution de Broca. Encéphalite 
léthargique avec aphasie (cas H..., v. obs. IV). Coloration a Vhématéine- 
éosine-orange. Gross. 750/!. v, vaisseau sanguin, avec h, hématies et In, 
leucocyte polynucléaire. Ce vaisseau est entouré d'un manchon constitué 
par de grosses cellules yacuolaires et de rares lymphocytes Z et mononu- 
cléaire, gm. 

Fis. 11. — Neuronophagie au niveau du Locus nicer. Encéphalite léthargique 
(cas G..., vy. obs. IL). Coloration au bleu polychrome-éosine-orange. 
Gross. 950/1. c, cellule nerveuse, avec p, pigment et g, granulations baso- 
philes; en bas, accumulation d’éléments mononucléaires 4 la périphérie 
de la cellule. 

Fic. 12. — Neuronophagie au niveau du Locus nicer. Encéphalite léthargique 
(cas G..., Vv. obs. IL). Méme coloration. Gross. 950/1. c, reste oxyphile de 
cellule neryeuse; p, plasmazelle et J, lymphocyte; cs, cellule satellite. 

Fic. 13. — Neuronophagie au niveau du Locus nicer. Encéphalite léthargique 
(mémes cas, coloration el grossissement). c, reste oxyphile de cellule ner- 
veuse, contenant encore du pigment p; mp, mononucléaire ayant phagocyté 
le pigment de la cellule nerveuse ; cs, mononucléaire contenant des grains 
de pigment dans une vacuole; pce, pigment dans un débris de protoplasma; 
po, polynucléaire ayant phagocyté du pigment. 


Prancue XIX. 


Fic. 1. — Coupe de cerveau du lapin 34-34 M. Coloration a lhématéine- 
éosine. Gross. 4100/1. v, vaisseaux sanguins entourés de manchons péri- 
vasculaires; c, encéphalite parenchymateuse a polynucléaires. 

Fic. 2. — Coupe de cerveau du Macaccus cynomoucus, n° 57. Mémes colora- 
tion et grossissement. m, méningite 4 lymphocyte et & gros mononu- 
cléaires; v, vaisseau méningé ; e, foyers d’encéphalite parenchymateuse. 

Fic. 3. — Neuronophagie au niveau du Locus nicer. Encéphalite léthargique 
(cas G..., v. obs. IL). Coloration au bleu polychrome-éosine-orange. 
Gross. 950/1. c, cellule nerveuse, avec p, pigment, n et ne, noyaux de 
cellules mononucléaires ayant pénétré dans le protoplasma de la cellule 
nerveuse; cs, cellules satellites; v, vaisseau sanguin. 

Pic. 4. — Coupe de cerveau du lapin 34-34% M (vy. fig. I). Coloration & héma- 
téine-éosine-orange. Gross. 550/41. v, vaisseau sanguin de l’écorce cérébrale, 
contenant des hématies, des lymphocytes et de nombreux polynucléaires (p). 
Ce vaisseau est entouré d'un manchon constitué par des lymphocytes, des 
plasmazellen et des mononucléaires ; e, endothélium vasculaire ; v, artériole 
aplatie, entourée de manchon périyasculaire A lymphocytes (J) et & rares 
polynucléaires contenant des granulations (po); pom, polynucléaires pseudo- 
éosinophiles en pleine substance grise. 

Fic. 5. — Coupe de cerveau du cobaye 28-C. Méme coloration. Gross. 360/41. 
v, Vaisseau Sanguin, avec pa, paroi vasculaire et h, hématies; p, foyer d’en- 
céphalite parenchymateuse constitué par des polynucléaires A granulations 
pseudo-éosinophiles p, et par des polynucléaires en état de cytolyse avancée 
(pv, n). 

Fie. 6. — Coupe de cerveau du lapin 34 M (v. fig. 1). Méme coloration. 
Gross. 550/41. v, vaisseau sanguin avec pa, paroi vasculaire; en, foyer d’encé- 
phalite au niveau de l’écorce cérébrale, constitué par des polynucléaires a 
granulations pseudo-éosinophiles (ph). 


DE LA PATHOGENIE DU CHOLERA 


(QUATRINME MEMOIRE) 
LE GASTRO-ENTEROTROPISME DES VIBRIONS (suile ef fin) 


par le Professeur G. SANARELLI. 


(Avec les planches XX et XXI.) 


I] 


La prétendue « péritonite cholérique » des cobayes 
nest qu'une gastro-entérite. 


1, — Le TABLEAU BACTERIOLOGIQUE DU CHOLERA HUMAIN EST 
INCONSTANT ET EN DESACCORD AVEC LA DOCTRINE PATHOGENETIQUE 


DOMINANTE. 


Une fois démontrée la possibilité de réaliser.chez les cobayes 
inoculés par voie péritonéale, une constante excrétion intesti- 
nale de vibrions, il restait 4 étudier de plus prés le mécanisme 
de ce phénoméne afin d’en mettre en lumiére la signification 
et importance dans le processus cholérique. 

On ne doit pas oublier, en effet, que, malgré les innombrables 
contributions cliniques et expérimentales, le tableau bactério- 
logique du choléra humain reste, aujourd’hui encore, loin 
d’étre exempt de grosses obscurités et d’inexplicables contra- 
dictions. 

Parmi celles-ci, la plus évidente est, sans doute, celle de 
Vabsence constatée de tout rapport entre la gravité ou les 
formes cliniques de la maladie et la quantité de vibrions qu’on 
trouve présents dans les déjections des malades ou dans |’in- 
testin des cadavres. 

Des cas de choléra authentique sans vibrions dans les selles 
ont été signalés dés l’époque de la découverte du vibrion cholé- 


rique. 
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Les premiers & insister sur ces résultats négatifs furent Straus 
et Roux (1). Maisalors on l’attribuait & des imperfections techni- 
ques ou & des causes banales. Koch !ui-méme avait dit que les 
conditions les plus favorables, pour reconnaitre la présence 
des vibrions dans les déjections, étaient passagéres. 

Mais, ensuite, une quantité d’autres observateurs (Nicali et 
Rietsch, Pertik, Gruber, Netter, Fiirbringer, Dieulafoy, 
Kirchner, Senator, Rumpf, Gatfky, Rumpel, Beck, Sirena et 
Scagliosi, etc.) ont insisté sur l’absence fréquente de vibrions 
dans des cas reconnus bien authentiques de choléra asiatique. 

Dans une intéressante étude bactériologique exécutée sur 
201 cas de choléra, survenus & Paris en 1892, Lesage et. 
Macaigne (2) ont traité le probléme de la facon la plus précise. 
Ils ont démontré que, tandis que de simples diarrhées peuvent 
donner d’abondantes cultures de vibrions, dans des cas trés 
graves et mortels de choléra, la recherche du germe spécifique, 
dans les déjections, peut étre absolument négative. 

A une Commission chargée de faire un rapport sur le dia- 
gnostic bactériologique du choléra, Gaffky (3) déclarait, il y a 
quelques années, que sur six recherches infructueuses pratiquées 
sur des matiéres fécales prélevées & l'autopsie, on avait réussi 
quatre fois a isoler le vibrion cholérique en recourant a la 
culture, dans de l'eau peptonée, de tout le contenu d’une anse 
intestinale ! 

La question n'est donc pas encore résolue. 

Loin de la. Malgré les méthodes actuelles extrémement per- 
fectionnées et sensibles employées dans les laboratoires bacté- 
riologiques pour isoler les vibrions des déjections, les cas de 
choléra asiatique sans vibrions dans les selles sont toujours 
plus fréquemment signalés, dans chaque épidémie, par des 
bactériologistes les plus habiles et les plus consciencieux. 
Quelques-uns de ces cas ont été observés aussi par mon assistant 
Sampietro, dans le laboratoire bactériologique de Langoris, & 
occasion de l’épidémie de c holéra qui a sévi parmi les troupes 


(1) Exposé des recherches sur le choléra A Toulon. Bull. de I’ Acad. de 
Médecine, 1884, p. 1047. 


(2) Etude bactériologique du choléra observé a Vhopital Saint-Antoine en 
1892. Ces Annales, 1893, 7, p, 18. : 

(3) Voyez : Porrevin, Rapport sur le diagnostic bactériologique du choléra. 
Bull. de Office int. @hygiéne publique, 1911, p. 2001. 
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italiennes dans la zone de guerre de l'Isonzo, pendant l’automne 
de 1915. 

On a prétendu expliquer ces faits, en apparence inconciliables 
avec la doctrine pathogénique du choléra, admise aujourd’hui, 
en envisageant diverses hypothéses, comme, par exemple, celle 
d’aprés laquelle le vibrion disparaitrait rapidement du contenu 
intestinal, parce qu'il serait doué d’une vitalité éphémere. 

Mais ces hypothéses sont, pour la plupart, invraisemblables 
et indémontrables. 

Un autre point, qui parait étre de jour en jour plus en oppo- 
silion avec la doctrine pathogénétique de R. Koch, regarde le 
siége extra-intestinal des vibrions. 

Encore aujourd’hui, l’opinion générale des médecins est 
que le contenu du canal digestif soit le siége exclusif du virus 
cholérique et de son action spécifique. 


Mais, depuis quelque temps, les publications concernant la 
présence des vibrions cholériques dans les tissus et dans les 


organes les plus divers deviennent de plus en plus nombreuses 
et documentées. 


Il existe sur ce sujet june littérature déja tres riche, qui va 
des premiéres conslatations de Doyen(1), de Tizzoni et Cattani (2), 
de Babés (3), de de Rekowski (4), de Girode (5), etc. aux plus 
récentes de Sewastianoff (6), de Diatroptoff (7), de Cano et 
Wiener (8), et de Greig (9). 

C’est un fait désormais incontestable que, a l’autopsie des 


(1) Recherches anatomiques et expérimentales sur le choléra épidémique. 

Arch. de phys. norm. et pathol., 1885, 6, p. 179. 
2) Loc. cit., p. 200. ; 

& ee uber Atiologie und Prophylaxis der Choleraepidemie der 
letzten Jahre, etc. VI Internat. Congr. zu Wien, 1887. 

(4) Sur les micro-organismes dans les organes des morts cholériques. 
Archives des sciences biologiques, Saint-Pétersbourg, 41892, 4, p. 517, 

(5) Examen de 78 cas cholériques; action du bacille virgule sur le foie et 
le pancréas. Semaine médicale, 1892, n° 52. ety 

(6) Zur Frage des Durchoringungsvermégens der R. Koch schen Cholera- 
vibrionen durch die Darmwand in die Gewebe und Organe. Zeilschr. fiir 

i 1910, 65, p. 127. 

aie Frage iiber die Bacteriologie der Cholera. Deulsche med. Woch., 1894, 

a Bl : 
F is Rapport sur l'apparition des vibrions dans les urines des cholériques . 
Conseil sanit. maritime et quarantenaire d' Egypte, 1913. 

(9) The invasion of the tissues by the cholera yibrio and further observa- 
tions on pneumonia in cases of cholera. The Indian Jeurn. of Med. Researches, 
juillet 1914, 2, p. 1. 
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Tent 


cholériques, la recherche bactériologique décéle souvent la 
présence des vibrions non seulement dans le contenu intestinal, 
mais aussi dans le sang et dans les viscéres les plus indépendants 
du canal digestif (cerveau, poumons, reins, muscle cardiaque, 
liquide cérébro-spinal, canal thoracique, urine, etc.). 

Natureliement personne n'a mis en doute que le point de 
départ de ces vibrions était lintestin. On a discuté seulement 
si leur irruption dans le sang et dans les différents organes, qui 
serait toujours secondaire, doit étre attribuée a une particuliére 
virulence des germes, si elle peut se produire pendant la vie ou 
si elle doit étre plutét atlribuée & un phénoméne de l'agonie ou 
cadavérique analogue a celui des infections secondaires pro- 
duites par les microbes intestinaux banaux. 

Mais, sur ce point aussi, les opinions des auteurs sont trés 
partagées. Parmi les autres causes de désorientation, il y a 
aussi celle qu’a indiqué Diatroptoff : la gravité ou Pétendue des 
altérations de la muqueuse digestive, qui, suivant les auteurs, 
devraient favoriser les migrations secondaires du contenu 
intestinal, ne sont pas du tout en relation ni avec le plus ou 
moins de fréquence de ces migrations, ni avec la quantité des 
vibrions qui, a l’autopsie, sont isolés des différents organes. 

Ces problémes, comme tant d'autres, de bactériologie cholé- 
rique qui reslent encore indécis et contradictoires, rendent de 
plus en plus difficile toute conception satisfaisante du processus 
pathogénétique humain. J] faut donc insister pour demander la 
lumiére aux expériences de laboratoire. 


2. — LES VIBRIONS INTRODUITS DANS L’ORGANISME PAR LE PERITOINE 
SONT ELIMINES REGULIEREMENT PAR LES VOIES DIGESTIVES. 


Heureusement, j'ai trouvé dans le vibrion de l'Isonzo un 
microbe cholérique qui se préle particuliérement bien a ce 
genre de recherches. Sa virulence se ‘maintient trés constante 
et, par suite, a la différence de certaines autres souches de 
vibrions, sa multiplication, assez abondante dans J’organisme 
animal, est rendue plus facile. Outre cela, son pouvoir toxique 
n'est pas excessif, son exerétion ialestimale est habituellement 
abondante et son dosage, pour obtenir des effets déterminés 
dans les animaux, n'est pas compliqué. 
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On doit cependant ne pas oublier que, sur le résultat des 
injections et sur la durée de la maladie, comme sur le tableau 
bactériologique de l’autopsie, la plus ou moins grande résistance 
individuelle influe souvent plus que la dose du viras et le poids 
des animaux. 

En faisant toutefois des expériences sur un certain nombre 
de cobayes, en choisissant des animaux adultes et robustes, en 
employant des doses appropriées, en cherchant en somme avec 
perséyérance & oblenir des animaux qui succombent non seu- 
lement, aprés un processus trés aigu, dans la courte période 
habituelle de douze & dix-huit heures, mais aussi aprés deux ou 
plusieurs jours, on réussit & obtenir tot ou tard des résultats 
nettement démonstratifs. 

Il est bien entendu que les cycles morbides, d’une durée excep- 
tionnelle, suivis de mort lardive, n’obéissent 4 aucune régle. Ils 
sont l’effet du hasard, beaucoup plus que de la volonté de 
lexpérimentateur. Limportant est de ne pas les négliger et 
d’en utiliser étude en temps opportun. 

Carce qu’aaffirmé Pfeiffer n'est pas exact, a savoir que l’action 
pathogene du vibrion cholérique est si éphémére que « la 
destinée des animaux injectés se décide, en régle générale, 
dans les vingt-quatre heures » (1), et que « l’alarmant tableau 
morbide, une fois surmonté pendant celle période, disparait 
sans laisser de traces » (2). 

Au contraire, dans les expériences sur le choléra, perdre de 
vue — comme cela arrive ordinairement dans beaucoup de 
laboratoires — les animaux qui ont survécu apres vingt- 
quatre heures, c’est s’exposer & la perte irréparable d'un 
matériel qui se montre souvent extrémement intéressant el 
méme précieux. 

On ne peut exiger que, dans les pelits animaux de labora- 
toire se résume, dans le bref délai de quelques heures, un 
processus qui, chez l’homme, l’incubation comprise, exige 
toujours un cycle bien plus long. Ce n’est pas non plus le cas 
d’invoquer de prétendues analogies expérimentales avec les 
formes galopantes, foudroyantes, etc. du choléra humain. 


* (1) Loc. cif. (Choleraatiologie), p. 279. 
(2) Loc. cit. (Choleragift), p. 398. 
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Nous verrons, en son temps, comment ces issues soudaines 
et foudroyantes du choléra humain ne doivent pas é6tre attribuées 
a lceuvre seule des vibrions. Elles pourraient encore moins étre 
comparées a l’ordinaire processus morbide péritonéal que Von 
obtient artificiellement chez les cobayes. 

Quelques auteurs ont, en effet, prétendu voir, dans le refroi- 
dissement progressif du cobaye qui succombe en quelques 
heures &l’injection péritonéale de vibrions, une certaine analogie 
avec l’'algidité cholérique de homme. « La maladie provoquée 
chez les cobayes par Vinjection péritonéale de vibrions présente 
de telles analogies avec le stadium algidum du choléra humain, 
a écrit Pfeiffer (1), quil est & peine possible de douter de 
Videntité de la substance toxique quidétermine l’uneet l'autre. » 

Mais tout le monde sait que, dans le choléra humain, lalgi- 
dité constitue un syndrome bien plus complexe que celui d’un 
simple refroidissement du corps, accompagné de ressentiment 
et de méiéorisme abdominal. La banale hypothermie des 
cobayes qui meurent de « péritonite cholérique » peut, avec 
tous les autres symptémes concomitants qui ont été comparés 
a tort & ceux de l’algidilé cholérique, étre obtenue aussi par 
V'injection péritonéale ou sous-cutanée de germes divers. Je l’ai 
exaclement reproduite avec le b. typhique (2); plus tard 
Klein (3) l'a obtenue avec le B. prodigzosus et avec le colibacille, 
Sobernheim (4) et Voges (5) avec le Proteus vulgaris, avec le 
B. subtilis, etc. . 

Par conséquent, ce syndrome abdominal des cobayes n’a 
aucun caractére de spécificité. 

Les expériences que je vais rapporter’ peuvent se diviser en 
deux séries: 

La premiére série — série GC — concerne deux groupes. Le 
premier groupe comprend des cobayes « de comparaison », 
morts dans le cycle habituel de douze a dix-huit heures ; le 
deuxiéme groupe comprend des cobayes morts, irréguligrement, 

(1) Ibtdem, p. 399. 

(2) Etudes sur la fieyre typhoide expérimentale. Ces Annales (1¢* Mémoire), 
1892, 6, p. 731. 

(3) Die Anticholera-Vaccination. Centr. fiir Bakter., 1893, 13, p. 426. 

(4) Zurintraperitonealen Cholerainfection der Meerschweinchen, Hygienische 
Rundschau, 1893, 3, p. 997, 


(5) Ueber die intraperitoneale Cholerainfection bei Meerschweinchens 
Zeitschr. f. Hygiene, 1894, 17, p. 195. 
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dans des périodes successives, c’est-a-dire de deux a sept jours 
apres l’injection péritonéale de vibrions. 

Dans le chapitre suivant, nous nous occuperons de la deuxiéme 
série — série D — concernant un autre groupe de cobayes 
morts entre douze heures et douze jours, aprés l’injection endo- 
veineuse de petites doses de vibrions. 

Les cultures 4 l’autopsie ont toujours été effectuées de la 
facon que j'ai indiquée plus haut. Avec les ensemencements sur 
Vagar, quiservent plus spécialement ala constatation numérique 
et comparative des vibrions, j'ai Vhabitude de faire aussi des 
cultures dans de l’eau peptonée pour vérifier leur présence et 
dans du bouillon lactosé (a 2 p. 100), avec du carbonate de 
chaux, pour vérifier rapidement, le cas échéant, la présence du 
colibacille. 

Série C (premier groupe). 
CopayeE n° 1 (de comparaison), 200 grammes. — Injection péritonéale ‘de 
4/2 culture de vingt-quatre heures. Mort apres douze heures. 


Tasieau I (1). 


CULTURES SUR GELOSE 


FERMENTA- VIBRIONS 
ENSEMENCEMENTS TN 


TION dans l'eau 


Galout Colonies 
du olonies TES du lactose | peptonée 


de vibrions d’autres germes 


Estomac ++ B. mesentericus.' 
Duodénum 5 0 
Jéjunum rose... . 0 

0 
as ++ Colibacilles. 
++ [+++ - 


+ttecotocooto++ 


(1) Signes conventionnels pour les cultures sur gélose : 
Colonies innombrables : < ; 
— trés nombreuses : +++; 
= abondantes : ++ (entre 50 et 100 sur chaque tube); 
— rares : + (entre 10 et 50 sur chaque tube); 
Développement dans l’eau de condensation seule : 1; 
Aucun yibrion : 0; ; 
Quand les colonies développées tout en étant trés rares, ont pu étre 
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Autopsic. — Abondant exsudalt dans le péritoine. Intestin gréle de couleur 
rose, tres hyperhémique, avec la derniére portion de couleur brunatre, diar- 
rhéique. Vessie urinaire rétyactée et vide. Vésicule biliaire trés détendue. 
Capsules surrénales hémorragiques. 

Examen microscopique. — La recherche des vibrions dans le canal digestif 
est négative. 


Cosaye n° 2 (de comparaison), 220 grammes. — Injection péritonéale de 
4/2 culture de vingt-quatre heures. Mort aprés quatorze heures. 

Autopsie. — Abondant ‘exsudat péritonéal. Duodénum et partie du jéjunum 
couleur rose violacée. Portion inférieure de Vintestin gréle de couleur 
brundtre et diarrhéique. [léum et cecum normaux. Vessie urinaire vide. 
Capsules surrénales hémorragiques. 

Examen microsecopique. — La recherche des vibrions le long du canal 
digestif reste négative. . 

TaBLeau II. 


CULTURES SUR GELOSE 


FERMENTA- > 
ENSEMENCEMENTS SS SSS ERMEN VIBRIONS 


TION dans eau 
du lactose | peptonée 


du Colonies Colonies 


de vibrions dautres germes 


Périloine . 0 etn 
Sanco 0 a 
Plévre 0 = 
Poumon. . 0 ate 
Rate 0 =- 
Rein 0 us 
Fore. - 9 oi 
Bile. en 0 aL 
Eetonmraen: fe Ar 0 0 
Duodénum: =...) ++ Colibacilles. + 
ATOM GOSS. 6 6 < Slate = = 
: — brun. + + 
BCU eas ie oe rset as - 
Geonm:s fe ovce ya ++ -- 
Cosaye n° 3 (de comparaison), 580 grammes. — Injection péritonéale de 
une culture de yingt-quatre heures. Mort aprés douze heures. 
Autopsie. — Faible exsudat péritonéal. Toute la masse intestinale est 


fortement enflammée et de couleur rouge. Stase veineuse générale. Réac- 
lion du contenu gastrique, tres acide. Premiere portion de l’intestin gréle, 
de couleur rose, contenant beaucoup d’exsudat muqueux; deuxiéme portion, 


comptées, leurnombre est indiqué en chiffres. Toutes les fois que dans les 
cultures ducontenu intestinal on a pu faire le compte des colonies choléri- 
ques et de celles d'autres germes, ona indiqué le pourcentage respectif. 
Pour les cullures en bouillon. — La fermentation survenue (qui équivaut 
ordinairement a la présence du colibacille) est indiquée par le signe + ; 
labsence de fermentation, par le signe — : ‘ ; 


Pour les cultures dans Veau peptonée. — La présence de yvibrions est indi- 
quée par le signe +, l’absence par le chiffre 0. 
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de couleur brunatre, diarrhéique. Vessie urinaire rétractée, contenant 
quelques goultes d’urine albumineuse. 

Examen microscopique. — Dans la premiére portion (rose) de lintestin 
aréle ct, dans liléum, on trouve divers vibrions. 


TaBLeau III. 
CULTURES SUR GELOSE 


ENSEMENCEMENTS a ce 
du Colonies Colonies 


FERMENTA- | VIBRIONS 
TION dans l’eau 
du lactose | peptonée 


de vibrions d'autres germes 


cs | 


Péritoine . — 
Sang . 
Rate .. 
Rein droit. . 

— gauche 
Foie 
Bile. 
Estomac 
Duodénum . 
Jéjunum rose. 

— brun . 

Iléum. 
Cecum . 
Rectum. 


B. mesentlerici. 


4 
+ 
+e 


4 


_opeconscens 


» 


+ Colibacilles. 


+++et++oet¢+ oo4+4 


+ 


Cosaye n° 4 (de comparaison), 640 grammes. — Injection péritonéale de 
une culture de vingt-quatre heures. Mort aprés dix-huit heures. 


TABLEAU IV. 


CULTURES SUR GELOSE Hepa eye Slee ast 
ENSEMENCEMENTS rn 
: 5 TION dans l’eau 
du Colonies Colonies : 
niet ; du lactose | peptonée 
de vibrions d'autres germes 
Périloine . + 0 -- ae 
Sang . 1 0 — Sale 
Rate 0 0 — 0 
IVOIRE S pce me 1 0 = 0 
HOG en thal eee ate, =e 0 — += 
HS CMa apts ovale at 20 0 — + 
Estomac 0 ++ B. mesenlerici. = 0 
Duodénum.. . +++ 0 — + 
Jéjunum rose. oo 4 Colibacille. + + 
ood brun . a) — — of + 
Lew. .~. re) os — ae +- 
ce CUI ees es) oe oo - 4. 
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Autopsie. — Faible exsudat fibrineux péritonéal. Toutes les parois du 
canal digestif sont fortement congestionnées. La‘portion supérieure de 
Vintestin gréle (rose) est remplie de liquide séreux contenant beaucoup de 
flocons épithéliaux; la portion inférieure (brune) est dilatée par une abon« 
dante quantité de sérosité couleur verdatre. Iléum et czecum en apparence 
intacts. Vessie urinaire contractée contenant quelques gouttes durine 
trouble due a la présence d’éléments épithéliaux et de spermatozoides. 

Examen microscopique. — Nombreux yibrions dans le ‘contenu de tout le 
canal digestif, du duodénum a Viléum. 


Copaye n° 5 (de comparaison), 600 grammes. — Injection péritonéale de 
une culture de vingt-quatre heures. Mort aprés dix-neuf heures. - 

Autopsie. — Abondante quantité: d’exsudat péritonéal.’ Anses intestinales 
tres hyperhémiques et arborisées. Le mésenlére aussi présente les signes 
d'une intense hyperhémie sanguine. Le duodénum est rempli de mucosilés 
jaunatres, trés fluides? La premiére portion du jéjunum (def{couleur rose) 
est diarrhéique et remplie de mucosilés-et de flocons épithéliaux. La 
deuxiéme portion (brune) est, elle [aussi, diarihéique el dilatée par un 
contenu fluide, lirant sur le jaune. Le cecum est également diarrhéiques 
Reins congestionnés. Capsules surrénales hémorragiques. La vessie urinaire 
est complétement rétractée; avec la pipette, on extrait 4 peine deux goutles 
@urine qui, a la chaleur, se changent en un flocon d’albumine coagulée. 


TABLEAU Y. 


CULTURES SUR GELOSE 
v BASURAS FERMENTA- | VIBRIONS 


TION dans l'eau 
du lactose | peptonée 


ENSEMENCEMENTS 
du Colonies Colonies 
de vibrions d’autres germes 


Péritloine. 
Thymus 
Sang. . 
Poumon 


Capsule surrénale . 
Estomac... Bactéries diverses. 
Duwodenumye ee + 
Int. gréle rose (1°) . 50 0/0 colibacilles. 
mS (2e) P 4 = 

brun (4°). + 

50 0/0 colibacilles. 
B. mesenterici. 

20 0/0 colibacilles. 


» 


++++++4+44 | 


a 
ae 
ab 
+ 
ik. 
a 
+ 
e 

0 
ate 
SE 
=f 
+- 
a 
al 
ak. 
ak 
“4. 
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Examen microscopique. — La présence de vibrions est facilement constatée, 
en assez grand nombre, le long de tout l’intestin egréle. 


Ces tableaux hactériologiques, qui, dans leur ensemble, 
correspondent aux résultats déja exposés dans les expériences 
par série indiquées plus haut, nous permettent d’appeler par- 
ticulitrement notre attention sur les points suivants : 

4° Chez les cobayes qui succombent des suites de la 
« péritonite cholérique » dans l’espace de vingt-quatre 
heures, lirruption des vibrions dans la circulation sanguine 
persiste jusqu’a Ja mort et s’effectue dans une plus large 
mesure chez les animaux jeunes que. chez les animaux 
adultes (1) ; 

2° L’excrétion intestinale des vibrions injectés dans le péri- 
toine représente un phénoméne constant, aussi bien chez les 
cobayes jeunes que chez les cobayes adultes ; 

3° La quantité de vibrions cultivés dans le canal digestif est 
beaucoup plus grande que celle que lon cultive, d’ordinaire, 
dans le sang et les autres organes; 

4° Il yades cas (cobayes 4° el 5°) ot l’excrétion intestinale 
des vibrions fait ressortir, 4 lautopsie, par son abondance 
méme, le fait bactériologique le plus important; 

5° L’excrétion intestinale des vibrions se produit, dans la 
plus large mesure, au niveau de l’iléum ; 

6° Sauf les cas de provenance biliaire, le duodénum repré- 
sente la portion intestinale qui, d’ordinaire, est la moins riche 
en vibrions; 

7° Le canal digestif du cobaye, du pylore 4 tout l’intestin 
gréle, est normalement tres pauvre en microbes. Méme les 
colibacilles, chez les cobayes neufs, sont tres peu abondants 
dans l’iléum et le cecum. Leur nombre augmente considéra~ 
blement pendant l’infection cholérique ; 

8° Dans le contenu gastrique, de réaction constamment 
acide, on ne trovve jamais ni vibrions, ni colibacilles, ni 
d'autres especes microbiennes asporogenes, mais seulement 
des spores de saprophytes communs. 


(4) Il ne faut pas fattacher trop d'importance a la présence de nombreux 
vibrions dans le foie du cobaye n° 4; elle est évidemment due 4 une infection 
vibrionienne le long des voies biliaires. 
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3. — COMMENT S’EFFECTUE L’EXCRETION GASTRO-INTESTINALE 
DES VIBRIONS INJECTES DANS LE PERITOINE. 


Nous verrons maintenant comment ces déductions prélimi- 
naires prennent des contours plus précis ef, en méme temps, 
plus significatifs, méme par rapport au probleme pathogé- 
nique du choléra, dans les tableaux bactériologiques des 
cobayes du 2° groupe, morts au dela de la période habituelle 
de douze & dix-huit heures aprés l’injection péritonéale. 


Série C (deuxiéme groupe). 


Cospaye n° 6 de 280 grammes. — Injection péritonéale de 1/2 cullure de 
vingt-quatre heures. Mort aprés deux jours. 
Autopsie. — Faible exsudat dans le péritoine et dans le péricarde. Esto- 


mac vide d’aliments, contenant des mucosités verdatres de réaction alcaline. 
Duodénum dilaté, enflammé et rempli de mucosités. Jéjunum rouge vif, 
rempli de liquide diarrhéique, dense, jaundtre. Le cecum est trés dilaté par 
le jcontenu diarrhéique, trés ‘fluide. La vessie urinaire est complétement 
rétractée et vide. Le sang est noiratre, d’aspect poisseux. 

Examen microscopique. —{Dans le contenu du duodénum, du jéjunum, 
de Yiléum et du cecum, on observe des quanlités infinies de vibrions, 
minces, filamenteux, flexueux, la plupart groupés en tas touffus et étendus, 
comparables a dépais buissons. Dans le contenu de |lestomac, on trouve 
aussi beaucoup de vibrions, avec d’autres formes bactériennes. Mais les 


vibrions de ’estomac conservent, plus que les autres, la forme en virgule 
caractéristique. 


TABLEAU VI. 


CULTURES SUR GELOSE 


ENSEWENCEMENTS eb Te a ee 

du Colonies Colonies Hage oe 

de vibrions d'autres germes a ableneh Ieee 
SPeritoine we ate 5 0 — + 
Plévre® nese 15 0 _— a 
OYUN dae Sweet ney. 50 0 — + 
FRatCe i ee sn ee 0 0 _ 0 
REIMER Soe te! By: z 0 — ak 
Mistama chad. sl aisE- ~ + B. mesenterici . a + 
Biles i: (aaa eee x 0 1, as 
Duodénum . oo 0 ate ails 
Jéjunum oo 16 colibacilles. a fe 
Iléum. or) 25 aes fe ae 
Ceecum. ro) sLc5 _ ale ae 
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Covaye n° 7 de 460 grammes. — Injection péritonéale de 1/2 cullure de 
vingt-quatre heures. Mort apres trois jours. 
; Autopsie. — Péritoine sec. Intense hyperhémie de toute la muqueuse 
Intestinale. Estomac vide d’aliments, réduit de capacité, contenant un 
liquide muqueux de réaction al-aline et de Valbumine coagulab le a la cha- 
leur. Duodénum rouge et rempli de mucosités fluides, verdatres. Premiére 
portion du jéjunum, couleur rose-hortensia, arborisée, diarrhéique, avec 
tealenuu tirant sur le jaune floconneux. ‘Portion inférieure de Vintestin gréle , 
@aspect brunatre, avec contenu diarrhéique, fécaloide. Vessie urinaire com- 
pletement rétractée, contenant quelques gouttes d'urine qui se coagule 
complétement a la chaleur. 2 


Examen microscopique. — Dans le duodénum, mais spécialement le long 
du jejunum et, en particulier, dans sa derniére portion, on observe 
une enorme quantité de vibrions. Dans certaines préparations on a comme 
limpression’ d’avoir sous les yeux des préparations de cultures pures! 
Le contenu du cecum est, lui aussi, extraordinairement riche en virgules. 
Les préparations de la bile (colorées avec de la thionine phénique) démon - 
trent une trés grande quantité de cellules épithéliales desquamées el beau - 
coup de yibrions. 


TaspLeau VII. 


CULTURES SUR GELOSE 


ENSEMENCEMENTS 0 Scat tey Mi) mace 


TION dans l’eau 
du lactose | peptonée 


du Colonies Colonies 
de vibrions d'autres germes 


Péritoine . 

Sang 

Rate . 

Rein . 

Foie . 

Bienes. 

Estomac 

Duodénum , 

Jéjunum rose. 
— brun. 

Iléum. 

Caecum. . 


+ B. mesenterici. 
0 
0 
+ colibacilles. 


88s stet 


+4++++4++++eec¢e¢ 
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Copaye n° $ de 520 grammes. — Injection péritonéale de 1/2 culture de 
vingt-quatre heures. Mort aprés sept jours. 

Autopsie. — Péritoine sec. Estomac rétracté et vide d’aliments; contient 
environ 4 cent, cubes de liquide muqueux, & réaction alcaline. Tout Vintestin 
est rouge et diarrhéique. Vessie urinaire contenant peu durine, non albu- 
mineuse. 

Examen microsopique. — Dans toutes les préparations du contenu intes- 
tinal, des vibrions sont visibles; ils sont spécialement abondants dans 
Lintestin gréle et dans Viléum. 
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TasBLeaAu VIII. 


CULTURES SUR GELOSE 
ENSEMENCEMENTS en 


FERMENTA- | VIBRIONS 
TION dans l’eau 
du lactose | peptonée 


du Colonies Colonies 


de vibrions d'autres germes 


Estomac 

Duodénum 0 

Jéjunum rose... . 1 colibacille. 
— ; 3 0/0 _ 

Iléum. 10 0/0 

Czecum 


Peet, Poe See oto 


Il en résulte donc que toutes les fois que, par suite d'une. 
résistance occasionnelle des animaux, l’infection vibrionienne 
d’origine péritonéale évolue plus lentement en dépassant le 
cycle ordinaire de vingt-quatre heures, il se produit, chez lcs 
cobayes, un tableau bactériologique absolument analogue a 
celui du choléra humain. 

Les trois expériences, chacune sous un aspect différent, ne 
pourraient étre plus caractéristiques et plus démonstratives. 
Dans le cobaye n° 6, mort aprés deux jours de maladie, la 
quantité de vibrions retrouvés le long de tout le canal digestif, 
méme au simple examen microscopique,® est déja tellement 
abondante qu’on peut la comparer 4 une véritable culture 
pure. Il est vrai que, dans ce cas, les vibrions, quoique en 
petit nombre, se trouvaient encore dans la circulation générale. 
Mais cette circonstance, confirmée par le fait qu’ils se retrou- 
vent souvent en trés grande quantité méme dans la vésicule 
biliaire — comme dans le choléra humain — fait penser que 
la fréquente présence de vibrions dans le sang et dans les 
organes de cholériques n’est pas due, toujours, comme on le 
croit généralement, & une invasion accidentelle de l’agonie ou 
cadavérique. 

En examinant la facon dont se comportent les vibrions dans 
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les trois derniéres expériences, on voit tras nettement que ces 
microbes moatrent une tendance singuliére et constante a se 
transporter non seulement des cavités séreuses, mais aussi 
du sang, vers l’intestin, et non vice versa. 

Dans le cobaye n° 7 et plus nettement encore dans le cobaye 
n°’ 8, plus robustes et qui, peut-étre, pour cela, ont survécu 
plus longuement que le cobaye n° 6, les vibrions avaient déja 
abandonné complétement non seulement la cavité péritonéale 
et la circulation sanguine, mais méme la vésicule biliaire qui, 
apres la muqueuse des yoies digeslives, représente, chez les 
animaux aussi, un abondant et fréquent émonctoire de vibrions. 

Ce n'est pas le cas de penser que |’énorme quantité de 
vibrions que l’on trouve dans l’intestin puisse étre de prove- 
nance biliaire. L’excrétion intestinale des vibrions ne fait 
jamais défaut, elle est une régle constante, tandis qu’il n’en 
est pas ainsi de lexcrétion biliaire. On Va vu aussi dans le 
cobaye n°8. En outre, il résulte non seulement des expériences 
en série rapportées ci-dessus, mais aussi de ma pratique per- 
sonnelle basée sur des centaines d’observations faites sur les 
cobayes et les lapins, que leduodénum, tout en receyant l’afflux 
biliaire, loin d’étre la portion du canal digestif la plus riche 
en contenu vibrionien, est, au contraire la plus pauvre, quand 
elle n’est pas, comme cela se produit généralement, stérile du 
tout, non seulement en vibrions, mais aussi en autres germes. 

L’expérience du cobaye n° 8, mort aprés sept jours de 
maladie, a acquis une signification exceptionnelle par suite du 
contraste trés net entre la complete stérilité du sang et de tous 
les organes et l’exubérante quantité de-vibrions pullulant le 
long de tout le canal digestif, ou la méme flore colibacillaire 
était restée entiérement ou parliellement éliminée. 

Ici le tableau bactériologique classique du choléra humain 
s’est véritablement réalisé, dans toute sa signification doctrinale. 

L’évolution d’un cycle plus prolongé de Vinfection vibrio- 
nienne dans le cobaye nous a amenés aussi & constater des 
lésions anatomiques trés importantes qui font complétement 
défaut, ou qui sont & peine ébauchées, dans les cas d’in- 
fection vibrionienne aigué. 

Les organes les plus alteints sont: lintestin, l’estomac et 
Vappareil urinaire. 
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L'intestin manifeste les signes d'une entérite aigué, desqua- 
mative, extr¢mement grave. Son contenu est représenté par 
une énorme quantité de mucus, de sérosités transsudées des 
parois intestinales dépouillées de leur épithélium, d'une 
énorme accumulation d’éléments épithéliaux desquamés et- 
des résidus d’un sphacéle trés étendu des villosités. Dans les 
coupes microscopiques, colorées avec l’hématoxyline-éosine, 
on voit que, sur certains points, la paroi intestinale est réduite 
d une mince membrane transparente, constituée par la séreuse, 
par la musculaire et par un peu de tissu conjonctif de soutien, 
trés cedémateux, ot s’enfoncent encore des restes, plus ou 
moins déformés et squelettiques, de villosités et de culs-de-sac 
elandulaires. Une grande partie des villosités, leur revétement 
épithélial, ainsi qu’une invraisemblable quantité de détritus 
provenant de la destruction de la muqueuse et de ses éléments 
anatomiques, remplissent, de la facon la plus désordonnée, 
tout lintestin. 

La recherche et la démonstration des vibrions dans les 
seclions microscopiques de lintestin peut se faire dune 
maniére satisfaisante en employant la fuchsine phénique, 
ayant soin pourtant de décolorer et de dé-hydrater les coupes 
fixées sur les lames de verre, avec une extréme rapidité. 

Dans les préparations bien réussies on observe les vibrions, 
en nombre souvent considérable, spécialement amassés ou 
éparpillés dans les espaces conjonctifs interglandulaires ou 
dans l’intérieur des glandes mémes qui débouchent entre les 
villosités. On les y voit, souvent en quantité innombrable, 
rangés pour la plupart en colonnes denses qui remplissent 
tout le vide des cryples de Lieberkiihn, orientés manifestement 
vers une méme direction, c’est-a-dire vers le débouché des 
glandes. Cela explique pourquoi, dans les préparations exé- 
cutées avec des flocons de mucus prélevé des déjections cholé- 


(1) Le procédé qui m’a paru répondre le micux est le suivant : 1er temps : 
coloration avec fuchsine phénique a1: 10a chaud, pendant dix minutes 
des coupes trés minces, fixées sur les plaques de verre avec de Valbumine 
glycérinée ; 2° temps: lavage rapide dans de leau; 3° temps : séchage avec 
papier buvard; 4° demps: rapide déshydratation avec ‘alcool absolu ; 
5° lemps: xylol; 6® lemps : baume. Les yibrions ne restent pas bien impré- 
gnés de couleur dans toutes les préparations ainsi traitées. Mais les prépa- 


pee one bien réussies sont d'une évidence démonstrative qui ne laisse rien a 
sirer. 
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riques, les groupes de vibrions ont été souvent comparés par 
différents auteurs des essaims de petits poissons. 

Liensemble des préparations donne impression que les 
vibrions arrivent dans le creux glandulaire a tergo, a travers 
les mailles du tissu conjonctif qui les entoure ot, pourtant, 
on ne remarque aucun signe de réaction cellulaire. Et comme 
ils ne se retrouvent jamais dans les sections des capillaires 
sanguins, il est permis de présumer que leur éparpillement 
dans le conjonctif sous-cutané et interglandulaire — ov ils se 
trouvent toujours en assez grande quanlité — s’effectue a tra- 
vers le réseau lymphatique dont le tissu conjonctif lui-méme 
est extraordinairement sillonné. 

De Vensemble de mes observations sur la facon dont les 
vibrions se comportent dans lorganisme animal, j'ai di me 
former la conviction que ces microbes ont toujours une grande 
tendance & émigrer et a se déplacer, par les voies lymphatiques, 
afin de rejoindre, a travers les circuits les plus courts, leur but 
final : c’est-a-dire les parois de Vintestin vers lequel ils se 
sentent attirés d'une maniére presque élective. 

Les vibrions cholériques doivent done étre regardés comme 
de vrais microbes entérotropes. 

Leur excrélion intestinale est évidente. Egalement incontes- 
tables sont les dévastations de la muqueuse digestive causées 
par leur arrivée, par leur arrét ou multiplication et par leur 
passage. 

La grave entérite toxique, qu ils produisent d'une facon aigué, 
explique Ja mort des cobayes, sans qu'il soit besoin d'invoquer 
le concours d’autres facteurs hypothéliques qui ont échappé 
jusqu’ici 4 toute démonstration. 

Jai cru nécessaire d’étudier de plus prés le mécanisme de 
cetle excrétion intestinale, en cherchant & en surprendre la 
phase la plus intéressante. 

Déja, a Voccasion des expériences des séries A et B chez les 
cobayes, décrites dans le premier chapitre de ce mémoire, 
j'avais remarqué que la décharge des vibrions dans l’intestin 
commence précocement et dure en abondance jusqu’a la 
sixiéme heure incluse, aprés linjection péritonéale. A ce 
moment, la muqueuse intestinale présente l’acmé de sa vio- 
lente réaction au stimulant toxique représenté par l’arrivée, 


990 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


par l'arrét et aussi par la multiplication des vibrions dans le 
tissu conjonctif sous-muqueux, Cette phase coincide également 
avec les principales manifestations morbides présentées par 
Vanimal : abattement, extréme sensibililé abdominale et hypo- 
thermie. Si la dose des vibrions injectés ne dépasse pas celle 
qu'il peut tolérer, le cobaye réussit 4 se délivrer de la plus 
grande partie des vibrions, triomphe de la violente crise intes- 
tinale qui a accompagné leur élimination et, le jour suivant, 
il est rétabli. , 

Ce rétablissement rapide ne doit done pas étre attribué a 
la nature passagére et fugitive d’hypothétiques « toxines pri- 
maires », comme le prélend Pfeiffer (1), mais simplement a 
la courte durée de la colique intestinale qui caractérise la 
décharge ou l’expulsion des vibrions. 

Quand la dose des vibrions injectés est élevée, la décharge 
dure plus longtemps, Ja colique atteint, par conséquent, un 
degré d’intensité plus élevé, ’hypothermie s’accentue et l’ani- 
mal finit par succomber. 

Dans un cas, ayant sacrifié l’animal vers la douziéme heure 
apres Vinjection péritonéale, tandis qu’il présentait encore de 
lrés graves symptOmes abdominaux, }’ai constaté que le péri- 
toine s’était déja débarrassé de presque tous les vibrions elt que 
ceux-ci, soit isolés, soit groupés, par le simple examen micro- 
scopique, se retrouvaient le long du canal digestif, du pylore & 
fa valvule iléo-cecale. 

Dans une préparation faite avec un matériel extrait, au moyen 
dune pipette, de la derniére portion de liléum, j’ai vu méme 
une pittoresque arborescence de vibrions, disposés presque 
dans le méme ordre que ceux que l’on observe dans |’intérieur 
des cryptes de Lieberkithn! Les ensemencements ont donné, 
en effet, ce résullat : un seul vibrion cultivé dans le péritoine ; 


(1) Loc. cit. (Choleradtiologie), p. 279. R. Pergmrrer a exécuté toutes ses 
recherches en employant, comme germe cholérique, le vibrion de Massaoua, 
bien connu dans tous les laboratoires de bactériologie par son exception- 
nelle toxicité et par certains atlributs biologiques qui en font une espéce 
bien différenciée dans la famille, pourtant si multiforme, des vibrions. Il est 
probable que les résultats de Pfeiffer ont beaucoup dépendu de la nature 
toute particuliére du vibrion de Massaoua, dont la provenance et la spéci- 
ficité ont été aussi objet de quelques confusions et de nombreuses contes- 
tations (Voir aussi mon mémoire : « I vibrioni intestinali e la patogenesi 
del colera ». Il Policlinico, Roma, 1895, 42, M., p. 48) : 
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vibrions innombrables & l'état de pureté presque complete, le 
long de tout Vintestin, du duodénum a Viléum! 

Mais l’excrétion des vibrions ne s’effectue pas seulement a 
travers la muqueuse intestinale. 

Nous avons vu que, lorsque infection vibrionienne chez les 
cobayes évolue moins rapidement et que la maladie se prolonge 
au dela de vingt-quatre heures, le contenu gastrique n’est 
plus acide, qu’il présente une réaction alcaline et quwil permet 
la présence et, par conséquent, la multiplication des vibrions. 

Dans le cas du cobaye n° 6, l’abondante exsudation muco- 
albumineuse de l’estomac était devenue une culture presque 
pure de vibrions! 

De quelle facon les vibrions injectés dans le péritoine réus- 
sissent-ils & parvenir jusque dans la cavité de l’estomac? 

L’étude des sections microscopiques de la paroi gastrique 
nous éclaire complétement sur ce point. Avant tout, l’altéra- 
tion anatomique qu'on remarque aussitdt, dans ces cas, méme 
a Veeil nu, dans la paroi gastrique, est une intense infiltration 
cedémateuse du conjonctif sous-muqueux. Ce tissu est trés 
tuméfié et offre une consistance presque gélalineuse, de sorte 
que la musculaire parait tres soulevée et presque détachée de 
la muqueuse qui est, elle aussi, tuméfiée et épaissie. 

A lexamen microscopique des sections, on voil que la sur- 
face de la muqueuse est complétement dénudée. L’épithélium 
cylindrique de reyétement est, en trés grande partie, détruit et 
dégénéré et les entonnoirs glandulaires sont méconnaissables. 

Les éléments ne se distinguent plus l'un de l’autre: parfois 
on ne voit pas méme leurs noyaux. Le fond des fossettes gas- 
triques, ot débouchent les glandes tubulaires, est, en bien des 
points, constitué par des détritus granulaires ot l’on ne dis- 
tingue que quelques éléments intacts. Toute la muqueuse 
semble étre le siége d’une infiltration cedémateuse. 

La recherche des vibrions, dans les sections colorées avec la 
fuchsine phénique, compléte et explique la gravité des altéra- 
tions anatomiques. 

Les vibrions apparaissent dans leur forme recourbée, vir- 
culée, caractéristique. Pour Ja plupart, ils sont disséminés 
sans ordre, le long du bord de Ja muqueuse et pres des débou- 
chés des glandes peplogastriques. On en voit aussi dans linté- 
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rieur de la muqueuse, mais ils y sont plus rares. Du reste,, ils 
ne sont jamais si nombreux que dans l’intestin. On en trouve 
ci etla, en petits groupes de 3-4, mais généralement, ils sont 
isolés ét font complétement défaut. dans. les couches profondes 
de la muqueuse et dans les culs-de-sac glandulaires. 

L’examen attentif des préparations. donne l'impression que 
lVexcrétion gastrique des vibrions. s’effectue aussi a travers les 
terminaisons des vaisseaux lymphatiques.de la muqueuse. Ces 
vaisseaux, on le sait, sont tres abondants et proviennent. des 
eros trones qui parcourent la sous-muqueuse. 

Cest, je crois, la premiére fois que la présence des vibrions 
est signalée dans la paroi gastrique. Mais celte observation 
nous met en mesure de comprendre comment, malgré l’habi- 
tuelle réaction acide du contenu gastrique, on a pu parfois 
cultiver des vibrions méme dans le matériel émis avec le 
vomissement des cholériques. 

Chez les animaux. malades. de choléra expérimental, comme 
peut-étre aussi chez l'homme, il doit se produire, avec lexcré- 
tion intestinale, quoique dans une mesure plus limitée, une 
véritable excrétion. gastrique de vibrions. 

Tant que le contenu de l’estomac reste acide, les. vibrions 
expulsés & travers ses parois sont tués presque instantané- 
ment, comme il arrive, par exemple, chez le lapin, dont le 
contenu gastrique reste loujours trés acide, méme apres plu- 
sieurs. jours de maladie. 

Ce n'est que quand la réaciion du contenu stomacal devient 
neutre ou alcaline, comme cela se produit souvent aussi chez 
Vhomme (1) et comme on l’observe chez le cobaye; que les 
vibrions peuvent se conserver vivants, se multiplier et étre 
émis avec le vomissement. 

La présence des vibrions dans. la paroi de l’estomac nous 
rend compte de toute la symptomatologie: gastrique du cholé- 
rique, restée jusqu’ici si 6énigmatique : l’arrét du pouvoir 
absorbant, l’affaiblissement de la sensibilité, la suspension de 
toutes les facultés digestives, l'abondante transsudation. con- 
tenant de Vurée, du carbonate d’ammoniaque eti méme du 

sang,, etc. 


(1) Grigsincen, Infectionskrankheiten, 1864, 2° édition: 
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Kn un mot, les parois de l’estomac se comportent’ comme 
les parois de lintestin parce que, comme celles-ci, elles sont 
envahies parles vibrions et ressentent les effets immédiats de 
leur action toxique. 

Une derniére et importante lésion que l’on observe & lau- 
topsie des. cobayes qui ne meurent pas. précocement, c’est-a- 
dire dans la période que j’appellerais: d'invasion, nous donne 
la raison d'autres faits qui sont également parmi les. plus 
caractéristiques du choléra : la vacuilé de la vessie et la pré- 
sence d’albumine dans l’urine. 

Mais nous nous occuperons plus & loisir de ce phénoméne, 
lorsque nous pourrons |’étudier dans des conditions meilleures 
eisur des animaux plus:appropriés, comme les lapins. 


4... — COMMENT L’ON PEUT EMPECHER, DANS LE PHRITOINE, 
L’EXODE DES VIBRIONS. LES IMMUNISATIONS NON SPECIFIQUES. 


Mais, & ce point, c’est-a-dire aprés avoir démontré que les 
cobayes qui ont recu les vibrions dans le péritoine, meurent des 
suites d'une gastro-entérite d'origine sanguine, un désir bien 
naturel se présentait : celui de rechercher, méme comme 
confirmation indirecte d’un si inléressant phénoméne, de 
quelle fagon |’on pourrait empécher lexode des vibrions de: la 
cavité péritonéale el prévenir ainsi la localisation secondaire, 
léthale, gastro-inteslinale. 

Comme on l’a vu, dés notre premier mémoire, la fuite des 
vibrions de la cavilé péritonéale: s’effectue principalement a 
travers les vaisseaux lymphatiques. de l’épiploon et la: défense 
de lorganisme contre la menace de: vibrionémie consiste, dans 
ces cas, dans une ceuvre soudaine de barrage phagocytaire 
exécutée au moyen del’épiploon, par les polynucléaires vascu- 
laires. ll était done logique de supposer que l’ablation de cet 
organe si riche en vaisseaux lymphatiques, et par suite, si per- 
méable aux vibrions, aurait di: empécher et prévenir lexode 
de. ceux-cl. 

Dans ce sens j'ai fait un certain nombre d’expériences. 

L’ablation de l’épiploon. est, dans les cobayes, une opération 
simple et facile. Les conséquences de la mutilation d'un organe 
si important se traduisent cependant, indépendamment du 
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traumatisme opératoire qui est insignifiant, par une notable 
diminution de poids qui dure quelques jours. 

Les animaux ne se sont rétablis et n’ont regagné leur poids 
initial que de huit & douze jours aprés l’opération. 

Mais si, & ce moment, l’on injecte dans le péritoine des 
cobayes opérés une dose non mortelle de vibrions on obtient 
un résultat contraire 4 toute prévision. 

Non seulement les animaux meurent, tandis que les témoins 
survivent, mais les ensemencements du sang, exécutés au 
moyen de prélévements périodiques des jugulaires, & partir du 
moment de l'injection péritonéale, démontrent que les vibrions 
se précipitent du périloine dans le courant sanguin, beaucoup 
plus précocement et plus abondamment chez les cobayes privés 
d’épiploon que chez les cobayes normaux témoins! 

Chez les premiers, huit minutes a peine apres | injection 
périlonéale, les ensemencements exéculés avec quelques gouttes 
de sang, sur gélose inclinée, donnent lieu au développement 
d’une quantité innombrable de colonies vibrioniennes. 

Cette intense vibrionémie se maintient pendant plusieurs: 
heures et s’affaiblit, sans pourtant cesser complétement, jus- 
qu’au moment de la mort qui survient d’ordinaire aprés le laps 
de temps habituel de douze 4 quatorze heures. 

En certains cas, la mort est tardive et se produit aprés un a 
trois jours. 

Dans le premiercas, on a un lableau anatomique plus grave 
encore que celui qu’on observe dans les cobayes neufs, du 
méme poids, qui succombent 4 une dose mortelle de vibrions. ° 
Les cultures du sang sont toujours positives : 20 & 40 colonies 
par tube; les ensemencements du péritoine et plus spécialement 
de l'intestin enflammé et diarrhéique, de l’intestin gréle a 
Piléum, donnent lieu a de véritables glaires trés pures de 
vibrions. 

Cela prouve que la quantité des vibrions qui ont afflué vers 
les parois du canal digestif, et qui ont été ensuite expulsés dans 
son contenu, doit avoir été énorme et sans arrét, de beaucoup 
supérieure a celle que l’on constate chez les cobayes neufs 
inoculés dans le péritoine avec des doses mortelles de cultures 
cholériques. 

Cela tieht sans aucun doute : 1° a un acces plus libre des 
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vibrions vers les trajets du réseau lymphatique sous-séreux; 
2° ace que le centre de multiplication et d’irradiation des 
Vibrions, c’est-a-dire la cavité péritonéale, a fonctionné sans 
interruption et librement comme un excellent milieu de cul- 
ture, a cause de l’insuffisance de la défense phagocytaire, due 
a l’absence de l’épiploon. 

En effet, ’examen frais du mésentére démontre que cette 
membrane a cherché, mais en vain, & remplacer l’épiploon. 
Elle parait enflammée, cedémateuse, épaissie, avec les capil- 
laires lymphaliques énormément enflés et remplis de phago- 
cytes et de vibrions. Les préparations fixées et colorées avec 
le bleu polychrome sont troubles et confuses a cause de l’intense 
infiltration cedémateuse et leucocytaire du feuillet qui, en par- 
ticulier chez les cobayes qui succombent plus tard, aprés deuxa 
trois jours, est encombré de cellules polynucléaires et mono- 
nucléaires. 

Rien de tout cela ne s’observe dans le mésentére des cobayes 
morts de « péritonite cholérique » et qui n’ont pas été amputés 
de l’épiploon. 

Concluons. L’absence de la barriére épiploique favorise un 
passage plus soudain des vibrions, du péritoine dans le sang. 
Tandis que, d’un cété, la lutte phagocytaire péritonéale, qui 
se livre principalement sur |’épiploon, vient a faire défaut, les 
vibrions se précipitent, sans rencontrer le barrage d’aucune 
sorte, dans leréseau lymphatique des autres membranes séreuses 
-(mésentére, ligament hépato-diaphragmaltique, etc. ). 

Comme nous l’avons déja vu dans les mémoires précédents, 
la réaction phagocytaire de ces membranes (mésentére) est 
tardive, paresseuse et insignifiante en comparaison de celle 
que l’on observe sur l’épiploon. 

Si les cobayes amputés de l’épiploon succombent plus tard, 
apres deux & trois jours, les lésions qu’ils présentent 4 l’au- 
topsie sont encore plus graves que celles que l’on observe chez 
les cobayes normaux, qui meurent dans le méme laps de temps 
apres l’injection péritonéale d’une dose mortelle de vibrions. 

On trouve, en effet, des altérations anatomiques plus pronon- 
_cées : abondant exsudat séro-purulent, non seulement dans le 
péritoine, mais aussi dans la plévre ; estomac aux parois dila- 
tées, enflammées et cedémateuses, rendues presque transpa- 
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rentes et gélatineuses, rempli de liquidetrouble, a/calin, trans- 
formé en une ‘culture presque ipure de vibrions; mtestin 
enflammé, diarrhéique, cedémateux, avec un contenu formé 
d'une culture presque pure de vibrions; vessie urinaire vide et 
rétractée ; sang poisseux, etc., innombrables quantitésde vibrions 
dans les exsudats séreux, dans le sang, partoul! . 

L’ablation de l’épiploon:rend donc beaucoup plus grave l’évo- 
lution du processus vibrionien chez les cobayes. Cela explique 
plus clairement le réle véritablement protecteurde cet organe 
lympathique abdominal, déjasignalé par H. Roger (1). 

‘On sait, en effet, depuis une publication trés ancienne de 
Gravitz (2), que les lapins supportent impunément, dans le 
péritoine, sans tlomber malades de péritonite, des doses méme 
tres élevées de staphylocoques pyogénes. Le phénoméne a été 
étudié plus itard par Banti (3); celui-ci a:démontré que cette 
relative innocuité des staphylocoques injectés dans le péritome 
des animaux dérive simplement de ce que la plupart de ces 
staphylocoques, absorbés par les vaisseaux lymphatiques, -y 
seraient tués par les leucocytes. 

En partant évidemment ‘de ces connaissances, Roger a‘voulu 
voir si, chez les lapims ‘amputés de l’épiploon, laction patho- 
géne des staphylocoques:s’exercait.d’une facon plus sévére. Les 
faits ont correspondu.aux ‘prémices ; les Japins privés de |’épi- 
ploon succombent, tandis que les témoins survivent. Roger 
suppose que l'ablation ide l’épiploon diminue simplement ‘a 
résistance de la séreuse. Cette explication, peut-étre trop géné- 
rale, m’a poussé & faire quelques recherches plus précises 
sur le sort des staplylocoques injectés dans le péritome des | 
lapins, en sacrifiant, 4 différents intervalles successifs, une 
série de ces animaux, a chacun desquels j’avais préalablement 
inoculé“une culture entiére de staphylocoque doré. 

Voici quel a été Je wésultat global de ‘ces expériences = :au 
bout de dix minutes & peine, ‘les staphylocoques injectés dans. 
le périloine sont déja passés dans Je duod(num et dans 'l’intes- 
tin gréle; au bout de trente minutes, on lesitrouve aussi dans 


(1) Role protecteur du grand épiploon. C. R. de la Soc. de Biol,, 1898, p. 197. 


(2) Statistischer ‘und experimentell-pathologischer Beitrag zur ‘Kenntniss — 
der Peritonilis. Charité-Annalen, A1¢ année. 


(3) Sulla distruzione dei batteri nell’organismo. Arch. per le Scienze med., 
1888, p. £91. 


_ 
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Viléum, dans ‘le sang et dans la ‘bile. A ce moment, ils se cul- 
tivent dans le contenu intestinal en si grande abondance qu’ils 
en constituent la flore bactérienne presque exclusive. Mais au 
bout d’une heure, les cultures commencent 2’ étre moins fer- 
tiles; au bout de six heures, les staphylocoques ne ‘s’isolent 
plus du sang, et, au bout de douze ‘heures, toutes les cultures 
restent généralement négatives. 

Cette élimination inlestinale du staphylocoque qui, chez les 
lapins, est mis en évidence avec une extréme facilité, parce que 
dans le contenu entérique normal de ces rongeurs, la présence 
accidentelle du staphylocoque doré est:extrémement rare, doit 
avoir aussi une considérable importance dans la pathologie 
humaine. 

Un cas fortuit, survenu a l'Institut d’Hygiéne & Rome, nous 
a/offert l’oecasion de démontrer quelles applications pratiques 
on peut quelquefois retirer de cette notion si intéressante. 

Vers la mi-décembre 1917, le chef de la section de chimie 
de notre Institut, le professeur A. Scala, remarqua, en méme 
temps qu’une forte fiévre, l’apparition d’un gros furoncle au cou, 
di au staphylocoque doré. Aprés deux incisions successives, 
pratiquées le 25 et le 28 du méme mois, la fievre disparut et 
la guérison locale et générale sembla rapidement atteinte. 

Mais, le jour méme de la disparition de la fievre, c’est-a-dire 
le 30 décembre, le professeur Scala commenca & sentir ‘une 
douleur persistante & I’hypocondre gauche. ‘Le 6 février, sans 
quon ptt myoquer aucun motif occasionnel, le professeur 
Scala, aussilOt aprés un modeste déjeuner, eul une crise sou- 
daine diétélique, ayec vomissement et fort malaise. Le lende- 
main, une rechute fébrile se produisit, avec réapparition de 
la douleur ‘habituelle & Vhypocondre gauche. ‘Le 414, nou- 
velle rechute fébrile. La fiévre devint continue, avec de trés 
courts intervalles le matin. Elle disparut pendant peu de 
temps, Je 18, apres une purgation au ‘calomel. Mais, le 25, 
la courbe fébrile reprit de fagon continue, accompagnée de'la 
douleur ‘habituelle au coté gauche, avec une marche assez 
inquiélante. De fait, le professeur Scala, déja trés affaibli par 
la dénutrition, 6puisé par la fiévre continue rebelle & tout 
reméde antipyrélique, sans forces et désormais incapable de ‘se 
soulever sur ‘son lit, inspirait les plus légilimes ‘inquictudes et 
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permettait de faire les diagnostics et les pronostics les plus 
séveres. 

On eut alors l'idée que la douleur sentie, dés le début de la 
maladie, & l’hypocondre gauche était causée par une localisa- 
tion staphylococcique dans la paroi intestinale et que la persis- 
tance de la fidvre exténuante était due & ce foyer de germes 
constitué & la suite de migration de l’abcés furonculaire, pour- 
tant si éloigné! 

Mon assistant, le professeur Sampietro, fut chargé de 
rechercher le staphylocoque dans les déjections. Les cultures 
donnérent aussit6t, le 2 février, un résultat pleinement positif. 
On suspendit alors tout autre traitement et, avec le méme sta- 
phylocoque isolé des déjections, on prépara immédiatement, 
un vaccin antipyogéne. Le professeur Scala fut soumis, tous 
les deux jours, 4 l’injection sous-cutanée de 1 cent. cube de 
vaccin contenant 1 milliard de staphylocoques tués 4 65° pen- 
dant trente minutes. 

Aprés la sixiéme injection, la fievre tomba pour ne plus 
remonter; le professeur Scala entra en pleine convalescence et, 
au bout de quelques jours, put se lever, complétement rétabli. 

Cela dit, en passant, revenons & nos tentatives dont le but est 
d@empécher le passage des vibrions de la cavité péritonéale 
au courant sanguin. 

L’ablation de |’épiploon s’étant montrée insuffisante au but 
poursuivi, j’abandonnai l’idée de toute autre intervention de ce 
genre et je résolus de faire appel aux ressources naturelles de 
Vorganisme. . 

On sait que le péritoine des cobayes réagit et rend rapidement 
inoffensives les doses non mortelles de vibrions, au moyen de 
la foudroyante intervention combinée des leucocytes périto- 
néaux el des leucocytes vasculaires. Je jugeai donc que, en 
fractionnant en plusieurs temps l’introduction péritonéale 
d'une dose mortelle de vibrions, de fagon & provoquer, dés la 
premiére injection d'une petite dose, un immédiat barrage 
leucocytaire des voies lymphatiques péritonéales, les vibrions 
introduits par les injections successives, quoique pratiquées & 
de brefs intervalles, devaient étre arrétés par la barriére leuco- 
cytaire déja constituée. 

Kn d’autres termes ; qu’arrive-t-il si, au lieu d’introduire 
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dans le péritoine des cobayes la dose mortelle des vibrions — 
dans notre cas une culture entitre — en une seule fois, comme 
@habitude, on l’introduit par fractions, & des intervalles 
rapprochés ? 

L'expérience est trés facile. On choisit deux cobayes d’un 
poids égal; au premier on injecte dans le péritoine une culture 
de 24 heures, développée sur gélose et délayée dans du bouillon; 
au deuxiéme on injecte une culture identique, mais en quatre 
temps, c’est-a-dire un quart de culture chaque fois, dans le 
courant de la journée (12 heures). 

Le résultat correspond pleinement aux prémices qui ont 
suggéré l’expérience : le premier cobaye meurt régulitrement 
dans le laps de temps habituel; le deuxiéme cobaye, au con- 
traire, aprés un peu de malaise qui se manifeste, comme de 
coutume, vers la 6° et 7° heure, se rétablit et survit. 

Voici la marche thermique d’unde ces couples d’expériences : 


TABLEAU IX. 


T.R. | copaye 6 vE 360 Gr. 


2 : : 
Inj. périt. 1/4 culture. 3792 | Inj. périt. 1 culture. 


3695 
3795 
Injection C. S. 3795 
3798 
36°3 
35° 
35° 
Injection C. 8. 34°5 
3495 
3495 
33°8 
Injection C. S. A} 33°2 
33° 


» L’animal est mort 


: ; dans la nuit. 
L’animal va bien et 


s’alimente. Il survit. 


Ces expériences prouvent donc qu'il suffit de fractionner, 
méme dans l’espace de 12 heures, une dose sirement mortelle 
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de vibrions pour que cette dose ne soit plus suffisante& produire 
la mort. 

Cela démontre que le précoce barrage leucocytaire provoqué 
dans le péritoine par la premiére injection de vibrions ‘est 
suffisante pour intercepter le passage vers les voies sanguimes 
& une grande partie des vibrions qui surviennent plus tard 
avec les injections successives. 

Ainsi, quoiqu’il se produise un ‘peu d’hypothermie et de 
dovleur abdominale, dues certainement a une légére attaque 
d’entérite causée par le passage dans le sang d’une petite portion 
des vibrions injectés, la grande masse de ces vibrions reste 
dans le péritoine et est obligée de s’y éteindre peu a peu etide 
se dissoudre par l’action des phagocytes. 

De cette facon, l’imposante vibrionémie et la gastro-entérite 
mortelle qui s’ensuit deviennent impossibles. 

Mais cette expérience nous autorise a tirer wne autre conclu- 
sion. 

Elle.constitue un argument.de plus contre J’ancienne théorie 
pathogénique de Pfeiffer, d’aprés laquelle la mort des cobayes 
qui ont recu les vibrions dans le péritoine surviendrait a la 
suite d'une intoxication générale, causée par la dissolution des 
corps bactériens et la réabsorption de leur protoplasme toxique, 
lequel agirait comme paralysant, sur le centre thermique et le 
centre circulatoire (1). 

Sil en était réellement ainsi, on ne comprendrait plus com- 
ment une dose mortelle de vibrions, injectée dans le péritoine 
dans espace de 12 heures, ne serait pas suivie de mort! On 
saiten effet qu'une dose mortelle de vibrions peut tuer le cobaye 
méme aprés une maladie de plusieurs jours. 

On doit done attribuer & un processus analogue l’extréme 
rapidité avec laquelle, par une injection péritonéale ou-endo- 
veineuse préalable de bactéries saprophytes ou pathogénes 
divers, ou de substances variées, qui n’ont rien de spécifique, 
comme le bouillon, Vurine, l’acide nucléinique, le chlorurede 
sodium, le sérum normal, etc., on peut protéger les cobayes 
contre une injection péritonéale successive de doses mortellcs 
de vibrions cholériques. 


(1) Loc. cit. (Choleraatiologie, p. 268 et 273). 
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Comme on ‘Je sait, on a beaucoup disculé ce probleme de 
«immunisation non spécifique » soulevé par les expériences 
de Klein (1), de Sobernheim (2), et, surtout, dIssaeff (3). Mais 
on n’y a donné aucune solution précise. Quoique Pfeiffer (4) 
eit altribué uniquement au pouvoir destructif des leucocytes, 
rappelés, de quelque facon que ce soit, dans la cavité périto- 
néale, la protection cvonférée au moyen d’injections prépara- 
toires de bactéries ou de substances banales, Issaelf, — qui 
avail travaillé dans le méme laboratoire et sous la direction de 
Pfeiffer lui-méme, —a reconnu que cette explication ne suffi- 
sait pas 4 éclaircir le phénoméne et qu'il était nécessaire 
d’admettre lintervention d’un-autre facteur. 

Cet autre facteur, nous le connaissons bien aujourd’hui. C'est 
louvre de barrage des polynucléaires vasculaires, rappelés 
par les injections préparatoires afin de protéger les voies lym- 
phatiques péritonéales. 

Comme nous l’avons yu dans les mémoires précédents, la 
barriére leucocytaire qui se forme surtout au niveau de l’épi- 
ploon, a la suite de Vimposarite diapédése qui se produit dans 
les capillaires sanguins de cet important organe, empéche ou, 
au moins, ralentit considérablement et réduit & une mesure 
tolérable invasion sanguine des vibrions. 

Celaempéche ou atténue les lésions produites par les vibrions 
qui se -dirigent et se localisent de suite dans les parois de 
l'appareil digestif. 

Tout cela nous aide enfin 4 expliquer avec toute la clarté 
désirable bien d’autres problémes sur l’immunité qui étaient 
restés jusqu’ici tellement inexplicables qu’ils semblaient presque 
paradoxaux, comme par exemple ceux-ci : pourquoi le degré de 
résistance des cobayes, qui ont recu une imjeclion vaccinante 
dans le péritoine, est-il plus fort apres 24 ‘heures qu’aprés 
8-40 jours? pourquoi les cobayes immunisés par voie périto- 
néale sont-ils plus résistants que ceux immunisés par vole sous- ° 
culanée ? pourquoi les cobayes qui ont recu une seule injection 


(1) Loc. ext. 

(2) aoG- cit. 

(3) Untersuchungen tber kiinstliche Immunilat gegen Cholera. Zeilschr. fiir 
Hygiene, 1894, 16, p. 287. 

(4) Loc. cit. (Choleraatiologie), ,p. 2&2. 

(5) Loe. cit., p. 323. 
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immunisante, 24 heures aprés cette injection, quand leur 
résistance péritonéale a atteint son maximum, ne présentent- 
ils pas, dans le sang, le moindre pouvoir bactéricide ? ete. 

Donc, en nous basant sur l’ensemble des résultats obtenus 
dans le groupe d’expériences exposées dans ce chapitre, nous 
pouvons admettre comme acquises les conclusions générales 
suivantes : 

1° Les vibrions parvenus directement de la cavité péritonéale 
ou indirectement de la circulation générale aux parois du canal 
digestif peuvent se retrouver, dans le contenu de ce canal, en 
si grande quantité quils constituent, dans tout son parcours, 
la flore microbienne dominante. 

2° Les cobayes qui ont recu dans le péritoine une dose mor- 
telle de vibrions ne meurent ni de péritonite, ni d’intoxication 
ou d‘infection générale, comme on l’avait cru jusqu’ici, mais 
dune gastro-entérite trés aigué causée par les vibrions eux- 
mémes. 

3° Dans les processus & marche plus lente, les vibrions aban- 
donnent complétement, non seulement la cavilé péritonéale, 
mais aussi le courant sanguin. Ils se cantonnent et se mulli- 
plient presque exclusivement et en une quantité démesurée 
dans les seules parois du canal digestif qui en sont, par suite, 
gravement et mortellement atteintes. 

4° Méme les altérations microscopiques observées, dans ces 
cas, dans les parois intestinales des cobayes, sont identiques a 
celles qu’on observe dans le choléra humain. 

5° La disposition que, dans ces cas, prennent les vibrions 
dans les tissus de la muqueuse intestinale et jusque dans les 
débouchés glandulaires est identique & celle qui a déja été 
décrite dans le choléra humain. 

6° L’excrétion intestinale des vibrions s’effectue & travers le 
réseau lymphatique du conjonctif sous-muqueux et interglan- 
dulaire. 

7° Cette excrétion intestinale parait pratiquement la seule 
ressource dont l’organisme dispose pour rendre inoffensifs et 
pour expulser les vibrions qui ont déja pénétré dans le sang ou 
dans les tissus. La gravité de la gastro-entérile et son issue 
dépendent donc de la quantité des vibrions injectés dans le 
péritoine. Cela explique pourquoi la question de la dose des 
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microbes & injecter est essentielle pour l’issue de la soi-disant 
« péritonite vibrionienne ». Les variations dans la dose minima 
mortelle chez les différentes souches cholériques sont, par 
conséquent, en relation avee le pouvoir toxique qu’ils sont 
respectivement en état d’exercer sur la muqueuse intestinale. 

8° Tl existe aussi une véritable excrétion gastrique de vibrions. 
Ceux-ci peuvent arriver, par derriére, c’est-a-dire par la circu- 
lation générale, dans les parois de lestomac. La, leur présence 
détermine des altérations anatomiques et fonctionnelles 
cedéme du tissu conjonclif sous-muqueux et interglandulaire, 
chute de l’épithélium de la muqueuse, lésions profondes des 
éléments constitutifs des glandes peptogastriques, hypersé- 
crétion aqueuse ou mucoséreuse. 

9° Lorsque, & cause de ces allérations la réaction du contenu 
de lestomac devient alcaline, les vibrions injectés dans le péri- 
toine et expulsés & travers les parois du ventricule se dévelop- 
pent abondamment dans le contenu de ce dernier. 

10° L’ablation de l’épiploon, en supprimant, dans le péri- 
toine, un organe d’enrichissement phagocytaire et, en méme 
temps, un facteur efficace de barrage pour la défense du réseau 
lymphatique sous-séreux, favorise et rend beaucoup plus graves 
les gastro-entérites cholériques d’origine péritonéale. 

11° La connaissance de ces faits rend plus compréhensible 
le mécanisme d’aclion, si controversé, des «immunisations non 
spécifiques » contre le choléra péritonéal. 


lil 


Gastro-entérotropisme des vibrions cholériques. Reproduc- 
tion expérimentale du tableau anatomique et bactériologique 
du choléra humain (|). 


4. — LE GASTRO-ENTEROTROPISME DES VIBRIONS 
LEUR EXCRETION ORALE ET URINAIRE. 


Passons maintenant au deuxiéme groupe d’expériences, 
c’est-a-dire a celles de la série D, qu’on a effectuées en injec- 


(1) Sanareuur, Le gastro-entérotropisme des vibrions. C. R. de l’Acad. des 
Sciences, 17 mars 1919, 168, p. 578. 
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tant les vibrions, 4 petites doses, directement dans les veines. 

Ces expériences ont donné des résultats encore plus démons- 
lratifs que les précédentes.. La dose injectée dans les. veines 
représente la sixidme partie (chez les cobayes. de grosse taille, 
moins encore!) de la dose minima. mortelle requise par les 
injections péritonéales. 

Apres ce que nous avons dit sur |’exode des vibrions a travers 
les yaisseaux lymphatiques péritonéaux et l’origine indiscuta- 
blement sanguine de la gastro-entérite cholérique qui en 
découle, Vinjection des vibrions directement dans les veines 
équivaut, dose & part, a Vinjection dans la cavité péritonéale. 

On. a eu soin que les. animaux choisis. fussent toujours. de 
plus grande taille. On a fait les injections dans une des jugu- 
laires. 

La mort des cobayes. inoculés dans les veines avec les doses 
indiquées plus haut ne survient.jamais dans un délai. constant. 

Le plus ou moins de résistance de chacun des animaux se 
manifeste ici d'une facon extrémement variable. Mais celte 
irrégularité qui, de prime abord, paraitrait embarrassante et 
défavorable & toute étude méthodique, permet au contraire de 
surprendre dans ses différentes phases le processus biologique 
de la maladie vibrionienne dans les cobayes. et d’en tirer aussi 
de plus larges connaissances pathogéniques. De fait, indépen- 
damment de leur poids, les animaux peuvent, méme s’ils sont 
inoculés avec la méme dose, succomber au bout de 12. heures 
comme au bout de 12 jours ! 

Dans le premier cas, la résistance naturelle est minime ou 
nulle, et la mort survient, comme on se l’explique aisément, 
avec le tableau bactériologique de Ja septicémie. 

Quand, au contraire, la résistance naturelle est plus forte, 
la bactériémie est simplement transitoire, les vibrions se can- 
tonnent dans les lissus et dans les organes qu ils préférent, en 
y déterminant cette prolifération et ces lésions spécifiques qui 
seront décrites plus loin. 


Série D. 


Conraye. n° 1 de 570 grammes. — Injection endoveineuse de 1/6 de culture 
de vingt-quatre heures. Mort aprés douze heures. 

Aulopsie: — Faible exsudat séreux-hématique dans le péritoine.. Anses 
intestinales d’aspect presque normal. Seulement le duodénum et une portion 
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élendue du jéjunum sont diarrhéiques, avee contenu jaundlre, trouble, 
riche en éléments épithéliaux. La vessie contient peu durine albumineuse, 
lres trouble & cause de la présence d’épithéliums desquamés. et tres: riche 
en spermatozoides. 

Examen microscopique. — La recherche des vibrions dans les préparations 
est négative pour le sang et pour les diverses portions de Vintestin gréle. 
On en trouve pourtant dans la bile et dans le contenu de Viléum: 


TABLEAU X. 


CULTURES SUR GELOSE 
ENSEMENCEMENTS nn 
du | Colonies Colonies 
de vibrions d'autres germes 


FERMENTA- | VIBRIONS 
TION dans l'eau 


du lactose} peptonée 


Péritoine .. . 

‘Sang . 

| Rate 

Rein—.~. 

Foie .. 

Bile. . 

Estomac . 

Duodénum . 

Jéjunum diarrhéique 
-- non diarrh 

Guineas ety eth 2 ee) 0 

RCA CMI: fr ieross eee» + colibacilles. 

NUTONE oc ne te eg ts 0 


Qe Oo fo © 6 oO S-8 So oS 


t++tt++et¢+444 


Linterprélation de celte premiére expérience est. évidente. 
L’animal est mort de septicémie vibrionienne. I]. s’agissait ivi 
(un sujet doué d'une grande sensibilité envers les vibrions 
inoculés. Du: sang, ceux-ci ont réussi 4.passer, bien qu’en petit 
nombre,, méme dans le péritoine et dans l'urine. La présence, 
dans la vessie, d’urine albumineuse atteste peut-étre que les 
vibrions n’ont pu traverser le fillre rénal que parce qu'il était 
déja anatomiquement. alléré. 

Diailleurs, la présence des vibrions dans l’urine est une 
constatation. qui n’a rien d’exceptionnel. 

En examinant & Calcutta urine de 55 cholériques, Greig (1) 
a isolé le vibrion 8 fois. 

Le tableau bactériologique révéle immédiatement, ici aussi, 
les 6monctoires principaux des vibrions.: la bile et Piléum. 


(1) Preliminary note on the occurrence of Comma bacillus in the urine of 
cases of cholera. The Indian Journ. of Med. Research., 1913, 4, n° 1, p. 44. 
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Quant & la bile, nous avons déja vu, dans les précédentes 
expériences, et nous verrons encore plus loin, que les voies 
biliaires représentent, dans le choléra, un émonctoire des plus 
constants et des plus précoces. Elles restent aussi, avec les 
dernitres portions du canal digestif, le siege le plus persistant 
du vibrion cholérique. Dans la vésicule biliaire des lapins injectés 
par voie endoveineuse, j'ai retrouvé et isolé le vibrion méme 
apres cent jours ! 

Cela confirme les observations de Greig (1). Celui-ci, a 
lexamen de 271 cas de choléra, a constaté 81 fois la présence 
de vibrion cholériques dans les voies biliaires. Mais Greig est 
d’avis, comme tous les auteurs, gue les vibrions arrivent dans 
Vappareil biliaire, directement on indirectement, de l’intestin. 
Nos expériences démontrent, au contraire, que linfection 
biliaire peut étre d’origine hématique. 

Il ne faut pas s’étonner de ce que, dans le contenu diarrhéique 
de lintestin gréle, le nombre des vibrions cultivés a été moindre 
que dans la portion non diarrhéique. Un transsudat intestinal 
copieux, surtout si ce transsudat est essentiellement séreux ou 
muqueux, n'implique pas toujours abondance de vibrions. 

Le transsudat simplement muqueux ou séro-muqueux carac- ° 
térise d’ordinaire les cas trés aigus. 

Les vibrions sont, au contraire, bien plus nombreux la ow le 
contenu intestinal n’est pas délayé par un exces de liquide 
transsudé, d’une facon aigué, par l’intestin. 

Les vibrions se trouvent en plus grande quantité (quelque- 
fois comme dans une cullure pure !) non seulement dans l’iléum, 
ott l’on en trouve presque toujours, méme quand ils semblent 
absents ailleurs, mais aussi dans les portions d’inteslin qui sont 
remplies d’un contenu d’aspect crémeux. Le transsudat de 
cette apparence est constitué exclusivement par des détritus 
provenant du sphacéle de la muqueuse et, pour cela, est plus 
riche en vibrions. On lobserve plus spécialement chez les 
lapins, surtout lorsque la maladie a duré quelques jours. 

Copaye n° 2 de 420 grammes. — Injection endoveineuse de 1/6 de culture 


de vingt-quatre heures. Mort apres deux jours. 
Aulopsie. — Aspect cholérique de toute la masse intestinale. Le sang est 


(1) Note on the occurrence of the Cholera vibrios in the biliary passages. 
The Lancet, 23 novembre 1912, p. 1423. 
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épais et noiratre. L’estomac est rempli de liquide aqueux et présente une 
réaction légérement alcaline; il contient encore des résidus daliments her- 
bacés. La muqueuse gastrique parait, en grande parlie, comme corrodée. 

Examengmicroscopique. — La recherche des vibrions dans le sang et dans 
le péritoine est négative. Le duodénum montre une flore microbienne variée 
et de rares vibrions. Le long de tout Vintestin gréle, jusqu’a la valyule iléo- 
ceecale, le contenu présente de grandes quantités de vibrions, épars un peu 
partout. Au milieu de la flore microbienne variée du contenu cecal, on 
observe beaucoup de vibrions. La bile est transformée en une culture pure 
de vibrions. 


TABLEAU XI. 


cee Se SSS. 


CULTURES SUR GELOS# PAM Swanstone 
ENSEMENCEMENTS a a ce 

du Colonies Colonies peo dans l’eau 

de vibrions d’autres germes uw lactuses) peptone 
PernitOmey., ps) :-. 440, 4 0 T B. fluorescens. — 0 
Seto? na: San Seen ++ 30 0/0 — — a 
bey a eae erste per tes | 509070 _ — ae 
Reta sein. | es icy a 50 0/0 = zt a 
OVC Ped pea ste: Oy ef calm Patek st | 15.0) 0/0 = = Ae 
Ble eater ce ee =) tet 1 18500/0 — = =e 
ESCO MA Gerri reece 0 soe = ale zi 
. Duodénum . c) 30 0/0 — ak aE 
Jéjunum (1) . 2 4 0/0 _ a ats 
-— (Ive 20 3 0/0 — + ale 
(UKRoT ON, So alae oe 00 1 0/0 — a. alle 
Ceecum . oo 60 0/0 - 2 ae 
Urine . 0 50 0/0 — — 0 
Bouche . 0 Cocci et autres bac- _ + 

téries. 


Ce cas aussi est intéressant 4 cause de l’infection secondaire 
qua déterminée un bacille banal fluorescent. Ce bacille a 
enyahi tout l’organisme et est passé jusque dans l’urine. 
Quant aux vibrions, ils ont manifesté, ici aussi, l’habituel 
afflux trés accentué vers les voies digestives, correspondant 
a une dimution évidente dans le sang. 

La réaction légérement alcaline du contenu gastrique a per- 
mis également, dans ce cas, la survie de quelques vibrions. Le 
fait que les vibrions se sont développés seulement du matériel 
plus abondant ensemencé dans |’eau peptonée et non des ense- 
mencements sur gélose démontre que, dans le contenu 
gastrique, ils devaient se trouver en petit nombre et que, par 

68 
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conséquent, le changement de réaction du contenu lui-méme 
devait dater de peu de temps. 

Le fait le plus intéressant de ce tableau bactériologique resle 
cependant Visolement du vibrion de la cavité orale. 

La recherche des vibrions dans la cavité orale des cobayes se 
fait d'une manicre trés simple. 

Apres avoir flambé, a la flamme d’un bec Bunsen, le museau 
de l'animal, on ouvre la bouche au moyen d’une robuste pince 
flambée et, avec une grosse pipette, on fait gargouiller dans 
larriére-bouche un peu d'eau peptonée qui se répartit, ensuite, 
dans les divers tubes de culture. 3 

L’excrétion des vibrions de la muqueuse orale, chez les 
cobayes qui meurent d’infection vibrionienne non galopante, 
représente un fait tres fréquent. Comme nous le constaterons 
plus loin, il est indépendant de la présence contemporaine des 
vibrions dans le sang circulant. Ce n’est donc pas un phénoméne 
lié A l'état de vibrionémie. Il prend, par conséquent, une signi- 
fication analogue a celle de lexcrétion gastrique et intestinale. 

On pourrait faire deux objections: 1° la possibilité d'une 
infection de la muqueuse orale, au moyen des aliments acciden- 
tellement souillés de déjections ; 2° la possibilité d’une infection 
par le regorgement du contenu gastrique, trés fréquent chez 
les cobayes. Mais le premier cas est peu probable: le cobaye 
inoculé avec une dose mortelle de vibrions cesse presque aussitot 
de prendre de la nourriture. En effet, son estomac se vide peu 
a peu, & mesure que le contenu devient séreux, alcalin et riche 
en vibrions. D’autre part, j’ai observé que les vibrions déposés 
sur la muqueuse orale des cobayes normaux disparaissent avec 
une extréme rapidité : en quelques heures! Enfin, il faut obser- 
ver gue la présence des vibrions est presque constante dans la 
gorge des cobayes qui meurent d’infection cholérique plus 
lente, tandis qu’ls manquent toujours dans les cas plus ou 
moins aigus, comme aussidaas les témoins sains, méme lorsque 
ceux-ci sont tenus ensemble, sans aucune précaution, dans la 
méme cage, avec les cobayes infectés. 

Quant au deuxiéme doute, je me borne a remarquer que — 
comme nous le verrons dans un prochain mémoire — |’exeré- 
tion orale des vibrions représente un phénoméne constant 
méme chez les lapins adultes ou a la mamelle qui meurent de 
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choléra expérimental, procuré par voie parentérale. Or, le con- 
tenu gastrique des lapins, adultes ou nouveau-nés, méme 
quand ils meurent au boutd’une longue maladie, reste toujours 
rés acide, bactéricide et, pour cela, stérile en vibrions; il est 
done dans l'impossibilité absolue de contaminer, par regorge- 
ment, la muqueuse bucco-pharyngée. 

Du reste, le fait d’une excrétion vibrionienne orale ne doit 
pas nous étonner. 

Depuis longtemps, on considére les amygdales, qui, sur une 
longue surface, sont en contact immédiat avec la cavité bucco- 
pharyngée, non seulement comme des organes d’absorption ou 
d’entrée, aussi bien pour les particules inerles que pour les 
microbes, mais aussi comme des organes d’élimination et 
comme des portes de sortie. 

Dés 41886, Siebel (1', en injectant dans le sang des corpus- 
cules inertes (carmin, vermillon), vit que ceux-ci s’éliminent 
non seulement a travers les follicules lymphatiques de | 'inteslin 
gréle, mais aussi par la surface des amygdales. 

Les expériences successives de Federici (2),deSchénemann(3), 
et plus spécialement celles du laryngologiste F. Henke (4) ont 
confirmé ces résultats a l’égard des microbes. 

Les recherches de ce dernier, exécutées sur l’homme vivant et 
sur le cadavre, ont donné des résultats extrémement démon- 
stratifs. Wh 

Henke, avant de procéder a l’ablation des amygdales, dépo- 
sait, sur la muqueuse des cornets d’une narine du sujet a 
opérer, de petites quantités de noir animal, puis opérait & la 
distance de plusieurs heures ou de plusieurs jours. Il a réussi, 
de cette facon, a observer qu'une grande quantilé du noir ani- 
mal déposé dans une narine se retrouvait, aprés vingt-qualre 
heures déja, dans l’amygdale du cété opposé. Les granulations 
noires se retrouvaient toujours dans les espaces lymphatiques 


(1) Ueber das Schicksal von Fremdkérpern in der Blutbahn. Virehow’s Arch., 
1886, 104, 514. Pe 

(2) Sul meccanismo e significato probabile della emigrazione dei leucocili 
attrayerso l’epitelio delle tonsille palatine. Aldi dell’ VIII Congresso della Soc. 
ital. di Laringologia in Siena, Napoli, 190&, p. 144. 

(3) Zur Physiologie u. Pathologie der Tonsillen. Arch. fiir Laryngol. uw. 
Rhinol., 1909, 22, p. 251. ; 

(4) Neue experimentelle Feststellungen tiber die physiologische Bedeutung 
der Tonsillen. Arch. f. Laryngol. u. Rhinol., 1914, 28, p. 230. 
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périvasculaires. L’examen microscopique et les expériences 
effectuées sur des cadavres démontrent que les grains s’élimi- 
nent en masse, A travers l’épithélium, grace & un courant qui 
les entraine mécaniquement, a travers le tissu des amygdales, 
de sa partie profonde vers la surface bucco-pharyngée. 

Concluons : 

A travers la surface libre de l’amygdale, dont l’ampleur 
est considérablement augmentée par les dépressions et par les 
cryptes, l’organisme expulse une partie des éléments étrangers 
apportés par le courant lymphatique. 

Le méme phénoméne se produit trés probablement aussi 
pour les microbes, 4 tel point que quelques auteurs ne sont 
plus aujourd hui éloignés d’admettre que, dans la majeure partie 
des amygdalites, l’agent infectieux ne provient pas de la surface 
de lamygdale, mais arrive 4 cet organe, parfois de loin, a tra- 
vers les voies lymphatiques. 

Dans ces cas, la pénétration de l’agent infectieux se produi- 
rait plutét a travers les narines, le sinus maxillaire et la 
muqueuse bucco-pharyngée. 

Récemment encore, Eggebrecht (1), dans plus de 4 p. 100 
des convalescents et des guéris de fiévre typhoide, aurait con- 
staté dans la mucosité de l’amygdale, de la gorge et de la langue, 
la présence du bacille typhique. Dans aucun de ces cas d’excré- 
tion buccale, l’auteur n’aurait réussi a isoler les bacilles éber- 
thiens des déjections. 

Il s’agit donc, dans ces cas, de décharges vibrioniennes ; 
salivaires, tonsillaires, folliculaires ou simplement muqueuses, 
analogues aux décharges gastro-intestinales. 

On sait bien que des décharges microbiennes salivaires ont 
été depuis longtemps signalées par différents auteurs, dans de 
graves infections générales dues aux staphylocoques, aux strep- 
tocoques, aux tétragénes, etc. 

En ce qui concerne les cobayes inoculés par yoie parentérale 
avec cultures de vibrions cholériques, on peut done admettre 
que toute la surface muqueuse du canal digestif, de la 
bouche jusqu’au rectum, représente une surface excrétrice ou 
expulsive ininterrompue de vibrions. 

(1) Porteurs de bacilles typhiques dans la bouche. Analysé dans le Bulletin 
le Office Internat. @Hygiéne publique, 1916, p. 996. 
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Copaye n° 3 de 680 grammes. — Injection endoveineuse de 1/6 de culture 
de vingt-quatre heures. Mort apres trois jours. Pendant la maladie, le poids 
de l'animal a diminué de 80 grammes. 


Autopsie. — Le tableau abdominal est extrémement caractéristique. Du 
duodénum a l'iléum, tout le canal digestif parait trés distendu par un contenu 
aqueux, en certains endroits verdatre et en d’autres incolore. I] contient en 
Suspension une quantité de flocons de mucus et de lambeaux de muqueuse. 
Ouelques anses de_ Jintestin gréle ont une coloration simplement rose et 
sont trés hyperhémiques ; d’autres sont de couleur hortensia ou verdatrea 
cause de la transparence de leur contenu. L’estomac {contient beaucoup 
de liquide de réaction alcaline. Le caecum aussi est plein de liquide verdatre 
trés fluide, presque aqueux. La rate et le foie sont d’aspect normal, mais 
les reins présentent les signes d’une glomérulonéphrite. La vésicule biliaire 
est énormément distendue et contient environ 5 cent. cubes de bile verte. 
La vessie urinaire est rétractée et vide. On réussit A aspirer 1/2 cent. cube 
d’urine qui, chauffée dans la méme pipette, se coagule comme si elle était 
de l’albumine d’ceuf. 


Examen microscopique. Duodénum. Présence de vibrions, {de bacilles et 
de streptocoques; Jéjunum : son contenu dans les préparations colorées 
avec fuchsine phénique, parait une culture pure de vibrions. Aussi, dans les 
préparations faites avec le contenu de liléum, du cdlon et du cecum, on 
trouve des vibrions en quantité innombrable. La bile est une culture pure 


de vibrions. 


TaBLEAu XII. 
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Dans cette expérience, quia eu la durée d'un cas de choléra 
humain & marche rapide (1-3 jours), la localisation intestinale 
des vibrions commence déja ase dessiner d’une fagon plus nette. 

L’apparition dans le sang d’un pneumocoque est due trés pro- 
bablement ’ une infection pré-mortelle, car le cobaye normal 
est notoirement assez résistant au pneumocoque. La pénétra- 
tion de ce microbe dans la circulation atteste la forte diminu- 
tion de résistance présentée par l’animal aprés 3 jours de 
maladie. Il est probable que cette méme condition d’extréme 
réceptivilé a, dans ce cas, favorisé le retour dans la circulation 
dune certaine quantité de vibrions qui s’étaient déji concen- 
trés et développés, pendant ce temps, dans des proportions 
véritablement prodigieuses, dans les parois intestinales. De 
fait, dans le méme intestin, ils avaient fini par rester presque 
les seuls représentants de la flore cultivable. Le colibacille 
était réduit & des proportions négligeables. 

A remarquer, ici aussi, la présence des vibrions dans le 
contenu gastrique, dans la cavité orale et dans l’urine, ot ils 
s'étaient également mullipliés. 

Ce premier groupe d’expériences de la série D met déja en 
lumiére quelques faits nouveaux qu’il convient de retenir : 

4° La plus ou moins grande quantité de vibrions contenus 
dans les différentes portions du canal intestinal n’est nullement 
en rapport avec l'état plus ou moins diarrhéique de ces portions; 

2° Dans les cas d’infection cholérique & marche plus lente, la 


muqueuse bucco-pharyngée devient, elle aussi, une voie 
@excrétion des vibrions. 


‘2. — Comment ON PEUT OBSERVER, CHEZ LES COBAYES, LA REPRODUC- 


TION EXPERIMENTALE DU TABLEAU ANATOMIQUE ET BACTERLOLOGIQUE 
DU CHOLERA HUMAIN. 


Mais c’est surtout dans le deuxiéme et dernier groupe d’expé- 
riences de celte série D, que nous retrouverons & l’autopsie 
d’animaux mortsaprés 5,8 et 12 jours de maladie, une plus nette 
reproduction analomique et bactériologique du choléra humain. 

A mesure que la maladie se prolonge, l’entérotropisme des 
vibrions devient de plus en plus manifeste, de plus en plus 
défini et de plus en plus net, a tel point qu’il prend le caractére 
(Vane localisation spécifique exclusive. 
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Le séjour des vibrions le long des parois du canal digestif n'étant 
pas sans avoir de graves conséquences locales, le tableau final 
qui en résulte ne laisse plus, expérimentalement, rien a désirer. 


Copaye n° 4 de 630 grammes. — Injection endoveineuse de 1/6 de culture 
en vingt-quatre heures. Mort aprés cing jours. 

Lianimal est sacrifié dans la période de l’agonie. Pendant la maladie, son 
poids a diminué de 170 grammes. 

Autopsie. — Tout lécheveau intestinal est diarrhéique. Le duodénum est 
rouge et dilaté par une grande quantité de sérosités muqueuses. Tout 
le jéjunum, arborisé par une intense hyperhémie veineuse, de couleur rose, 
avec des taches jaunatres ou hortensia est rempli d'un liquide séreux, 
transparent, de couleur jaune-verdatre, et présente en suspension des 
grumeaux et des flocons blanchatres. Le colon et le caecum sont, eux aussi, 
nettement diarrhéiques. L’estomac, un peu réduit de proportions, présente 
des parois épaissies par une infiltration cedémateuse du conjonetif de 
soutien; son contenu aqueux, un peu trouble, présente une réaction alcaline. 
La rate et le foie sont normaux.:Les reins paraissent légérement hyperhé- 
miques. La vessie urinaire est &demi vide et le peu d’urine qui s’y trouve, 
de réaction légérement acide, contient de lalbumine. Les vésicules sémi- 
nales sont trés dilatées. 

Examen microscopique. — Présence des vibrions en quantité variable le 
long de tout le canal digestif: tres abondants dans le contenu de liléum, en 
culture pure dans la bile. 
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Ce cas est vraiment typique et offre un tableau bactériolo- 
cique absolument identique a celui d’un cas certain de choléra 
humain de durée ordinaire (4-6 jours). 

Le tropisme intestinal des vibrions cholériques ne pourrait 
recevoir une démonstration plus éloquente que celle-ci. En 
considérant |’énorme quantité de vibrions trouvés, a lautopsie, 
le long du canal digestif seul, on hésiterait presque & croire 
que cet animal ait recu l’injection du virus par voie paren- 
térale ! 

Les vibrions isolés du tissu hépatique sont évidemment 
d'origine biliaire. Quand la vésicule biliaire se transforme en 
une ampoule de culture yibrionienne, les vibrions peuvent 
facilement pulluler le long de toute l’arborescence hépatique 
des canaux biliaires et étre, par Leu aspirés @ l’aide de 
la pipette, avec le suc hopatigne! 

Dans ce cas l’excrétion orale des vibrionsa fait défaut. 


Copaye n° 5 de 640 grammes. — Injection endoveineuse de 1/6 de culture 
de vingt-quatre heures. Mort aprés huit jours. Inoculé le 11 aotit, ’animal 
meurt le soir du 19, aprés avoir perdu 240 grammes de son poids. 

Autopsie. — Exécutée aussitoét aprés la mort. Tableau abdominal impo- 
sant. Toute la masse intestinale parait dilatée et remplie de liquide diar- 
rhéique. Le duodénum et le jéjunum sont remplis de liquide aqueux, 
hématique, flottant, qui en a considérablement dilaté les parois. Celles-ci 
sont trés amincies et transparentes, et offrent une teinte rose ou gris- 
jaunatre. Le cdlon et le cecum sont énormément dilatés et occupent, A eux 
seuls, toul le bassin, ala maniére d'une grosse outre unique, allongée, dont 
le contenu liquide est flottant comme dans une besace remplie d’eau. Au 
moyen d'une grosse pipette en ampoule, on extrait de ce sac environ 
50 cent. cubes de liquide trouble, aqueux, semblable A de l’eau sale, conte- 
nant en abondance des flocons et des détrilus épithéliaux, sans résidus 
alimentaires. ; 

L’estomac est 4 moitié vide; son contenu présente encore des caractéres 
alimentaires et a une réaction légerement acide. La rate est petite et flasque, 
les reins paraissent hyperhémiques et dégénérés; stase hépatique ; vésicule 
hbiliaire remplie de bile hématique; vessie urinaire complétement contractée 
et vide. 

Aucune trace de diarrhée, mais Vorifice anal aussi est sanguinolent et, le 
long du rectum, on trouve des mucosités sanguines. 

Examen microscopique. — Le contenu du duodénum et dune grande partie 
du jéjunum est une culture pure de vibrions. Dans la seconde portion du jéju- 
num, on apercoit aussi beaucoup d'autres bactéries. Dans Viléum, ia flore mi- 
crobienne est, comme d’habitude, trés variée, et commence A prendre l’aspect 
ordinaire de la flore fécale. Le liquide aqueux contenu dans |'‘énorme sac con- 
stitué par le célon et le gros intestin, riche en fragments de muqueuse et de 
détritus épithéliaux, présente une flore microbienne trés variée, de type fécal, 
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avec une quantilé innombrable de vibrions. Dans le rectum prédominent les 
bactéries (colibacilles), mais on observe aussi des vibrions. La bile est une 
culture vibrionienne pure. 


Tasieau XIV. 


CULTURES SUR GELOSE 
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0 
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Colon. Cecum.. .| +++ 35 0/0 
Réctumis . - 
Bouche. =. - 


sete | 


t+++++++++4+eoee5e¢° 
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L’importance de ce cas ne consiste pas seulement dans la 
localisation exclusivement intestinale des vibrions et dans leur 
amas énorme le long de tout le canal digestif. Nous nous trou- 
vons ici en face de l’imposante démonstration de l’action 
délétére produite par eux dans les tissus des parois intestinales, 

Du pylore a Viléum l’action toxique, locale, des vibrions 
s'est bornée & provoquer le flux habituel séro-muqueux et a 
efflanquer plus ou moins fortement les parois intestinales; 
Mais, dans le célon et le cecum, ces fails ont pris des propor 
tions que je n’avais jamais vues auparavant. La paralysie 
musculaire du gros intestin, déterminée probablement par 
Yaction toxique interpariétale des vibrions, aggravée par 
Vaugmentation progressive du flux intestinal, a fini par tendre 
tout le célon et le cecum, en les fondant et en les transfor- 
mant tous les deux en un immense cloaque dont on a pu 
extraire 50 cent. cubes de liquide aqueux : une culture im- 
pure de vibrions! I] s’agit d’un cas certainement exceptionnel 
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parce que, d’ordinaire, le cecum et aussi le cdlon, dans l’in- 
fection vibrionienne des cobayes comme dans celle des lapins, 
réagissent beaucoup moins que les autres portions du canal 
digestif & Vaction toxique des microbes sur la parol. On peut 
méme dire que, dans la trés grande majorité des cas, ils ne 
réagissent pas du tout. 

Dans ce cas, au contraire, nous nous sommes trouyés en face 
d’un magnifique exemple de choléra sec, di a l'état paralytique 
de la musculature intestinale, absolument analogue a celui 
quia été décrit chez homme, lorsque la transsudation qui a 
lieu dans l’intestin n’est pas évacuée. 

Nous verrons, dans une autre occasion, que ce phénoméne 
se reproduit habituellement dans tous les jeunes lapins qui 
meurent de choléra. : 

Dans ce cobaye n° 5 aussi, on a constaté l’excrétion des 
vibrions aussi bien dans la cavité gastrique que dans la cavité 
orale. 

La durée du processus morbide, exceptionnelle pour les 
cobayes, mais comparable & un cas de choléra humain a marche 
moyenne (7-10 jours), a fait penser, malgré les derniéres 
recherches de Greig, & la possibilité d'une éventuelle appari- 
lion dagglutinines dans le sang. 

D’aprés Greig (1), dans les cas mortels de choléra humain, 
les agglutinines seraient, en général, absentes. Dans les cas non 
mortels, elles apparaitraient, dans le sang, & la sixiéme journée. 

Par la centrifugation du sang extrait du cceur de ce cobaye 
n° 5, j'ai réussi & obtenir un peu de sérum. Celui-ci manifes- 
tait, sur les vibrions, wn pouvoir agglutinant 1: 50. Cela 
prouve que, méme dans les cas mortels, quand la maladie a eu. 
une durée suffisante, lapparition d’agglutinines dans le sang 
cerculant est possible. ; 


Cosaye ne 6 de 480 grammes. — Injection endoveineuse de 1/6 de culture de 
vingt-quatre heures. Mort aprés douze jours. L’animal, inoculé le (13 aout, 
meurt le 25 du méme mois aprés ayoir perdu 230 grammes de son poids. 

Autopsie. — Emaciation accentuée. Muscles amincis et presque atrophiés ; 
organes inlérieurs réduits de volume et profondément anémiés. Cayilé péri- 
tonéale séche, estomac réduit de capacité avec parois amincies et contenu 


_(1) The agglutinins in the blood of cholera cases. The Indian Journ. of Med. 
Research, 1918, 2, 733. 
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aqueux de réaction alcaline. Intestin gréle avec parois amincies et transpa- 
rentes, presque complétement vide, sauf quelques anses de couleur jau- 
natre qui présentent un contenu diarrhéique, riche en éléments épithéliaux. 
Colon et cecum également réduits, avec peu de contenu, de consistance ordi - 
naire, de couleur jaunatre. Rate normale. Vessie contenant 0c.¢.3 durine 
tres albumineuse. Bile trouble a cause de l’abondant contenu d’éléments épi- 
théliaux desquamés. 

Examen microscopique. — Présence de yibrions, en grande quantilé, le long 
de tout le canal digestif, du pylore A Viléum. Au milieu des espéces fécales, 
normales, les vibrions sont également abondants dans le colon et dans le 
ceecum. Dans la bile, ils se trouvent en culture pure. 


TABLEAU XY. 


CULTURES SUR GELOSE 
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du Colonies Colonies bie sone 

de vibrions d'autres germes du, lackases | peptone 

* 

Péritoine'.. .; 0 0 — 0 
Sang . SP oan 0 100 streptocoques. = 0 
JR) ch ahs Sea ae 0 = abs 0 
Rein droite. y| 0 ae == 0 
— gauche | 0 = = 0 
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Dans cette derniére expérience de la série D, comparable, 
pour laduréedu processus morbide, & uncas de choléra humain 
a forme dente ou prolongée (10-15 jours), on a eu a peu pres la 
répétition du tableau bactériologique précédent. 

fl y a eu ici, de plus, Virruption du streptocoque dans la 
circulation sanguine. Il s’agit probablement d’une invasion 
trés morlelle favorisée par l'état de profonde émaciation et, par 
suite, d’extréme réceptivité de l’animal. 

On sait que, méme dans le choléra humain, non seulement 
a Vawtopsie pratiquée peu de temps aprés la mort, mais aussi 
dans la période de réaction et pendant la convalescence méme, 
on peut constater des invasions, des complications et des loca- 
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lisations secondaires, dans le sang ou dans les différents 
organes des microbes pathogénes les plus variés, hdtes habituels 
des surfaces muqueuses. Parmi ces microbes, les plus com- 
muns sont précisément les streptocoques, les culibacilles, les 
pyogénes, etc. 

Mais le fait le plus intéressant de cette expérience se rap- 
porte a la flore du canal digestif représentée tout le long du 
canal, du pylore & la valvule iléo-cecale, par les vibrions seuls! 
Le colibacille y était complétement absent. 

Ce tableau confirme une notion que j’ai eu lieu de confirmer, 
de la facon la plus précise, au cours de nombreuses expé- 
riences non seulement sur les cobayes, mais encore sur les 
lapins et sur les chiens. Contrairement 4 ce qu’on croit en 
général, Vintestin gréle de ces animaux ne posséde nullement 
une flore microbienne propre ou constante. La prétendue 
constance de certaines espéces, par exemple du colibacille, 
nest rien moins que démontrable. 

L’intestin gréle, dans toute sa_longueur, y compris le duo- 
dénum, est au contraire trés pauvre en microbes, quand il est 
vide de matiéres alimentaires, comme cela arrive presque tou- 
jours. Souvent, j'ai trouvé des portions d’intestin complétement 
stériles. 

En tout cas; |’étonnante pureté absolue du contenu vibrio- 
nien intestinal indique, dans ce cas, que les streptocoques 
trouvés dans le sang et dans les différents organes étaient de 
provenance orale. Le tableau bactériologique de la bouche, 
qu’on a trouvée, a l’autopsie, pullulant de vibrions et de strep- 
tocoques non seulement confirme encore une fois le fait de 
lexcrétion orale des bacilles virgule, mais fait penser aussi & 
yet ieine bucco-pharyngée probable de as ae infections du 
sang, primaires ou secondaires. 

es résultats de ces derniéres expériences nous autorisent 
donc & admeltre comme bien établis les faits suivants : 

1° I] est possible d’obtenir expérimentalement, sans arti- 
fices particuliers, chez les cobayes inoculés avec des vibrions 
par la voie parentérale, unjtableau anatomique et bactério- 
logique absolument égal au tableau du plus typique choléra 
humain; 

2° Dans ces cas, tout le contenu intestinal peut étre souvent 
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constitué par une culture trés riche, absolument pure, de 
vibrions ; 

3° Dans quelques cas exceptionnels, on peut observer aussi 
une impressionnante reproduction, anatomique et bactériolo- 
gique, de cette forme paralytique intestinale qui a été décrite 
chez homme sous le nom de choléra sec ; 

4° Contrairement & ce qu’on croit en général, méme dans les 
infections vibrioniennes & issue mortelle, mais & marche plus 
lente, les agglutinines spécifiques peuvent aussi apparaitre 
dans la circulation ; 

5° Dans les formes expérimentales & évolution prolongée, il 
peut se produire, comme dans le choléra humain, des irruptions 
dans le sang et des localisations multiples de microbes patho- 
gones qui sont les agents habiluels des infections secondaires 


3. — QUELQUES HYPOTHESES 
SUR LA CAUSE DU GASTRO-ENTEROTROPISME DES VIBRIONS. 


De ensemble des expériences qui ont été exposées dans ces 
mémoires sur l’infection vibrionienne des cobayes, il ressort 
particuligrement un fait autour duquel s’est construit peu & peu 
le complexe édifice pathogénique de cette maladie expérimen- 
tale, c’est-a-dire : la convergence élective vers les parois du 
canal digestif des vibrions introduits dans lorganisme par la 
voie parentérale et leur élimination gastro-intestinale. 

Par conséquent, la pathogénie de ce processus morbide prend, 
elle aussi, au point de vue expérimental, la méme physiono- 
mie qu'une autre maladie humaine qui, jusqu’en 1894, avait 
été regardée, sans contestations, comme une infection, d’ori- 
gine et de siége typiquement intestinaux : la fiévre typhoide. 

Mes recherches conduiles pendant les années 1892-93 dans 
le laboratoire du regretté professeur Metchnikoff, a l'Institut 
Pasteur, m’ont amené, au contraire, surtout en me basant 
sur les faits expérimentaux, a regarder la fitvre typhoide 
comme une infection générale a localisations électivement 
lymphatiques, avec manifestations secondaires de nature sur- 
tout toxique, & la charge de toutes les muqueuses en général 
et de la muqueuse intestinale en particulier. J’ai done exclu 
dés lors que le siege primitif du virus typhique fit dans le 
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contenu intestinal et que les altérations caractéristiques de la 
maladie dussent é@lre imputées & un poison spécifique, produit 
dans lecanal digestif méme et absorbé ensuite par la muqueuse 
intestinale, comme on le croyait alors. J’affirmai que le poison 
typhique était élaboré dans les tissus et atteignait les parois 
intestinales en agissant par derriére (1). 

La fievre typhoide, disais-je, ne doit pas étre considérée 
comme une maladie de l'intestin, pas plus que la variole ne 
doit étre considérée comme une maladie de la peau ! 

Depuis cette époque, les opinions des pathologistes et des 
médecins se sont beaucoup modifiées sur ce point. On tend 
méme aujourd hui a aller & un exces opposé ! De fait, quelques 
auleurs, en se basant sur les tableaux de l’hémoculture, ten- 
draient méme a regarder la fitvre typhoide comme une véritable 
septicémie (2). 

Mais c’est la peut-étre une exagération. Les bacilles typhi- 
ques se multiplient dans l’organisme animal, surtout dans les 
organes lymphatiques et dans les cavités lymphatiques 
(séreuses). Leur apparition dans le sang est due a des décharges 
bacillaires analogues & celles que l’on observe dans |’infection 
vibrionienne expérimentale. ll s’agit donc d’une bacillémie et 
non d’une septicémie. Les résultats de | hémoculture le confir- 
ment : celle-ci, en effet, n'est généralement positive que plu- 
sieurs jours aprés le commencement de la fiévre typhoide. 

Chez les animaux inoculés par voie parentérale avec les 
vibrions cholériques, ceux-ci apparaissent aussi réguli¢rement 
dans le sang. Mais, comme on l’a vu, il s'agit de décharges 
transitoires, de bacillémies fugitives. 

On observe également le méme phénoméne chez l'homme et 
il serait inexact de parler de septicémie ! . 

Dans un prochain mémoire, nous nous occuperons de la 
maniére de reproduire expérimentalement, chez les animaux 
non seulement le tableau anatomique et bactéeriologique du 
choléra, mais aussi l’atlaque aigué de lalgidité cholérique, 
avec tout le cortége des altératicns viscérales et humorales, si 
nombreuses, et si imposantes, qui sont caractéristiques de 


(1) Etudes sur la fiévre typhoide expérimentale (1¢", 2°, 3¢ mémoires). Ces 
Annales, 1892, p. 721 et 1894, p. 193 et 353. 
(2) Ca. Ricugr fils, Loc. cil., p. 27. 
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Yinfection vibrionienne humaine. Nous pourrons alors com- 
prendre plus aisément la fagon dont se comportent les vibrions 
a Pégard de la circulation du sang. 

Mais, en altendant, une question se présente : pourquoi les 
vibrions cholériques se dirigent-ils électivement vers les 
parois gastro-intestinales ? 

L’excrétion gastro-intestinale des vibrions, & part la considé- 
rable sensibilité élective qu offre appareil digestif vis-i-vis de 
leur poison, remplit-il simplement le rdle d’un émonctoire qui 
6limine de l’organisme les vibrions, comme si ceux-ci étaient 
des éléments hétérogénes qu'il faut expulser, ou bien, dans ce 
phénoméne, quelque chose de plus spécifiquement vital entre- 
t-il en jeu? 

Sont-ce les leucocytes qui entrainent les vibrions vers 
’émonctoire intestinal, par un phénoméne analogue a celui qui 
a été décrit par Stassano (1) propos de |’élimination intestinale 
de certains sels et de certains poisons, ou bien s/agit-il d’un 
phénoméne de dropisme spécifique, analogue au taclisme de 
certains parasites animaux ? 

On ne doit pas oublier, en effet, que les vibrions présents 
dans ]’organisme ne se bornent pas simplement a vivre et a se 
multiplier. Comme nous l’avons déja vu, ils sont doués d’une 
mobilité extraordinaire et leur organe de locomotion, quoique 
conslitué par un seul cil vibratile, leur imprime une vitesse 
telle qu'elle n’est dépassée par aucun autre microbe. 

Or on connait les tendances de cerlains parasites qui, aprés 
avoir pénétré dans Vorganisme animal, atleignent lorgane 
d’élection ou d’élimination en parcourant des voies centrifuges 
ou centripétes, 

Aux premiers appartiennent tous ceux qui de l’intestin et des 
vaisseaux Jymphatiques profonds se portent, par des voies 
diverses, 4 la périphérie. Les onchosphéres de certains ténias, 
arrivées dans linteslin, émigrent et s’établissent dans les 
organes ou tissus adaptés & leur développement ultérieur ; les 
embryons du Tenia solium, du I. saginaia et du Botriocepha- 
lus /atus, & peine libérés de leur coquille, dans l’estomac de 
leurs hétes, émigrent et vont se localiser dans les muscles et 


(1) Sur le role des leucocytes dans I’élimination. C. R. Acad. des Sciences, 
1901, 433, p. 140. Voir aussi mon mémoire précédent. 
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dans le tissu conjonctif périmusculaire, ot ils passent leur 
phase larvaire; les embryons du 7. echinococcus passent 
de l'intestin dans presque tous les organes et tissus, ot: ils se 
transforment en vésicules d’échinocoque ; les embryons du 
T. cenurus et du T. serialis vont de Vintestin aux centres ner- 
veux ow ils deviennent, respectivement, Caenurus cerebralis et 
Cenurus serialis. De la méme maniére se comportent les 
distomes hépatique et lancéolé, qui arrivent dans Vintestin 
sous forme de cercaires et émigrent ensuite dans le foie; le 
Paragonimus Westermanni qui va se lovaliser dans les poumons; 
les trichines qui, de l’inteslin vont s’enkyster dans les muscles 
et les microfilaires sanguicoles qui, des lymphatiques profonds, 
vont rejoindre les vaisseaux sanguins superficiels d’ot elles 
sont sucées par le moustique qui est leur hote intermé- 
diaire. 

A la deuxiéme catégorie appartiennent tous les autres para- 
sites qui, d’une facon ou de l’autre, en suivant des veies 
diverses, pas toujours démontrées, vont de la périphérie vers 
le centre, cest-a’-dire de la surface cutanée aux différents 
organes intérieurs. Le Schistosomuim hematobium semble en 
effet, en arrivant sur la peau de lhomme, sous forme de 
cercaire, s insinuer dans |’épaisseur du tissu culané et émigrer 
ensuite pour atteindre le siége d’élection (cercle portal; 
branches mésentériques et spléniques ; veines vésicales, hémor- 
roidales et utérines). IL semble aussi que le Schistosomum 
japonicum pénetre par la voie cutanée et rejoigne ensuite le 
systeme veineux et artériel de l’intestin. Une démonstration trés 
suggestive de l’é6migration de lasurface cutanée vers le contenu 
intestinal a été obtenue par les expériences de Looss, sur la 
pénétration des larves d’Ankylostomum duodenale par la voie 
cutanée. Les larves de ces vers, une fois qu’elles ont atteint, 
dans le milieu extéricur, le maximum de développement de vie 
larvaire, sont capables de pénétrer dans l’épaisseur de la peau, 
soil & travers les follicules des poils, soit par les pores, soit 
aussi par un point quelconque de la peau elle-méme, et 
datteindre la cavité intestinale ot elles deviennent adultes. 

Quant a la route que les larves suivraient pour arriver dans 
Vintestin, on avait cru d’abord & un processus trés compliqué 
décrit par Looss lui-méme. Mais des expériences plus récentes 
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faites par Lambinet (1), par Calmette et Breton (2) et par 
Alessandrini (3) ont démontré non seulement que les larves 
VAnkylostomum arrivent dans lVintestin des chiens et des 
chats, méme si elles ont été injectées dans le péritoine, mais 
que, les sucs gastriques de ces animaux étant en état de 
détruire ces larves, celles-ci n’atleindraient jamais lintestin. 

Aussi n’admet-on plus aujourd’hui comme possible l'ingé- 
nieux, mais compliqué circuit de Looss, bien connu, mais on 
pense que les larves susdites passent directement des capil- 
laires veineux du poumon dans les capillaires artériels et, de 
la, au ceeur gauche et, par la grande circulation, aux parois 
de lintestin. En effet, on a réussi & obtenir infection des 
animaux, méme apres avoir praliqué sur eux lw@sophago- 
‘stomie & la Pawlow. 

De méme que la pénétration de ’Ankylostomum dans la peau 
provoque des manifestations papuleuses et pustuleuses, le pas- 
sage dans l’intestin semble aussi étre précédé d’un bref, arrét 
des larves dans l’épaisseur de ses parois, au-dessous de la 
muqueuse. La, quelques auteurs (Grassi, Niepce, Bilharz, etc.) 
ont remarqué des cavilés remplies de sang, contenant de jeunes 
vers. 

De plus récentes observations auraient permis de constater 
qu'un autre ver aussi, le Strongyloides intestinalis, pénétrerait 
dans l’intestin, comme |’Ankylostomum, a travers la peau. 

Ces exemples tirés de la zoologie médicale trouvent-ils quel- 
ques points de ressemblance avec les localisations électives 
intestinales des vibrions cholériques, introduit dans lorga- 
nisme par voie parentérale ? 

Afin d’éclaircir ce point le plus possible, j’ai voulu faire 
quelques expériences. J’ai voulu, dis-je, vérifier le degré 
d’attraction exercé sur les vibrions par le sérum du sang, par 
la sérosilé péritonéale et par le suc de paroi intestinale de 
cobaye, en comparaison de l'attraction exercée, dans les mémes 
conditions, par la simple eau peptonée. 


(1) Ueber die Durchdringung der Larven des Ankylostomum duodenale durch 
die Haut. Deutsche .med. Woch., 1904, 30, n° 50, p. 1848. 

(2) Note sur Vinfection ankylostomiasique expérimentale chez le chien. 
Bull. de VAcad. de Méd., 1905, n° 12, p. 312. 

(3) Ulteriori osservazioni sul ciclo di sviluppo dell’ Uncinaria duodenairs 
(Dub.). Bollett. della Soc. zoologica ilaliana, 1905, ne 4-5. 


69 


1024 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Une premiere série d’expériencesa été effectuée en employant 
des tubes en U remplis de sable, égaux a ceux que Carnot et 
Weill-Hallé (1) ont conseillés pour Visolement du bacille 
typhique. 

Comme on le sait, les auteurs se sont proposé, par cette 
méthode, de tirer parti de la vitesse de locomotion possédée 
par le bacille typhique, pour obtenir *son isolement d'un 
matériel impur, par exemple : des selles. Le matériel impur 
ayant été ensemencé dans une des deux branches du tube 
en U, le bacille typhique, plus rapide que les autres 
microbes, passerait le premier dans la branche opposée, en 
traversant avec une plus grande vitesse la haute couche de 
sable. 

On a donc rempli les tubes de sable en U avec de l’eau pep- 
tonée, on a ensemencé les vibrions dans une des deux branches 
et, ensuite, on a taché d’altirer les méme2s vibrions vers l'autre 
branche en laissant tomber dans celle-ci quelques gouttes de 
sérum frais de cobaye, de la sérosité péritonéale ou du suc 
enlérique de cobaye normal. Ce suc a été préparé en émul- 
sionnant, en sérum, la muaense de Vintestin gréle d’un 
cobaye normal, en ‘bene & parties égales, avec une solu- 
tion puscileeiane et en filtrant & travers une petite bougie 
Berkefeld. ; 

En tenant les tubes en permanence dans la chambre étuve 
et en faisant des cultures avec des prélévements périodiques 
de la branche stérile, on arrive & surprendre, avec une préci- 
sion absolue, le moment ot les vibrions, aprés avoir traversé 
le filtre de sable, sont passés de Ja surface du bras de départ a 
celle du bras d’arrivée. 

Naturellement, on se servait, comme mesure de comparai-— 
son, de tubes de sable en U contenant seulement de Veau 
peptonée. 

Je dirai tout de suite que les résultats de ces expériences 
comparatives laissent la plupart des fois a désirer, pour la 
régularité et la précision. Ce n’est qu’aprés un grand nombre 
d’essais que lon réussit & tirer un crilérium approximative- 
ment juste, sur l’existence ou le manque d’un pouvoir chimio- 


(1) Notes pratiques sur la recherche du bacille typhique dans Vorganisme. 
La Bree Médicale, 1915, p. 89. 
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tactique des vibrions envers le sérum et le suc entérique de 
cobaye. 

Dans les tubes de controle, la double colonne de sable n’est 
traversée généralement par les vibrions qu’au bout de onze 
heures. Dans les tubes amorcés avec du sérum, avee de la 
sérosité péritonéale ou avec du suc entérique de cobaye, les 
vibrions passent d’ordinaire de l'un a l’autre bras un peu plus 
vite, dans environ dix heures. 

L’avantage sur les tubes-témoins n'est pas grand, mais, en 
somme, se répéte avec une suffisante uniformité. 

En tenant aussi compte de l’inévitable grossiéreté de ces 
expériences, elles témoignent du coté des vibrions une plus 
grande attraciion envers le sérum de sang, la sérosité périto- 
néale et le suc entérique. 

Afin.de mieux éclaircir la partie qui se rapporte au sérum 
et au suc entérique, dans une autre série d’expériences, au lieu 
d’amorcer les vibrions dans le bras d’arrivée avec du suc enté- 
rique mélé avec du sérum, j’ai-remplacé ce suc par un petit 
fragment d’intestin gréle, prélevé d’un cobaye récemment tué. 

Le résultat global fut, & peu prés, égal aux précédents : 
dans le bras amorcé avec un fragment d’intestin, larrivée des 
vibrions s’effectua un peu plus vite que dans le deuxiéme bras 
non amorcé des tubes de contréle. Mais on ne put constater 
aucune différence sensible entre le pouvoir d’attraction du 
sérum pur et celui de l’intestin. On ne réussit pas non plus a 
vérifier aucune différence dans le pouvoir d’altraction entre le 
sérum de sang et la sérosilé péritonéale. 

Pour éclaircir mieux encore ces données, j’ai voulu expéri- 
menter aussi ce pouvoir d’attraction avec de minces tubes de 
verre longs de 15 ventimétres et de 1 millimétre de diamétre, que 
j'ai remplis de sérosité péritonéale, de sérum de sang ou d’eau 
peptonée. Aprés avoir bouché l’ouverture supérieure avec de 
la cire i cacheter, j’ai plongé la partie inférieure, restée ouverte, 
dans une petite éprouvette contenant une émulsion de vibrions, 
ou je l’ai couchée sur une culture vibrionienne, développée a 
la surface d’un tube d’agar. Pour faire les cultures de la por- 
tion supérieure du liquide contenu dans les tubes capillaires, 
on a oté ces derniers de l’éprouvette ou du tube Vagar, on les 
a fixés sur une tablette de paraffine, on a enlevé le bouchon de 
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cire et, par une pipette capillaire, on a prélevé une goutte de 
liquide qu’on a ensemencée dans de l’eau peptonée. 

Les résultats d’une série d’expériences ont fourni des données 
i peu pres constantes. Pour rejoindre le sommet des petits 
tubes de verre, les vibrions ont employé : 

S'-6' si les pelits tubes contenaient du sérum de cobayes ou 
de lasérosité péritonéale; 

45!-2 heures si les petits tubes contenaient de l'eau peptonée 
(témoins). 

En conclusion, l'ensemble de ces expériences nous autorise 
a relenir : que la sérosité péritonéale et le sérum de cobaye 
représentent, pour la vitesse de translation des vibrions cholé- 
riques, un milieu beaucoup plus propice que la simple eau 
peplonée. 

Mais, malgré tout cela, les causes véritables du tropisme 
gastro-intestinal des vibrions cholériques restent encore peu 
compréhensibles. 


RESUME 


Les résullats expérimentaux exposés dans ce quatri¢me 
mémoire peuvent se résumer dans les conclusions suivantes : 

1° Contrairement & ce qu’on a cru jusquici, le sang des 
cobayes n’exerce aucun pouvoir bactéricide sur les vibrions 
cholériques. Par conséquent, chez les cobayes inoculés dans le 
péritoine, les vibrions qui se déchargent en grandes quanlités 
dans le courant sanguin a travers les lymphatiques de la 
séreuse ne meurent pas. lls y déterminent seulement une 
vibrionémie transitoire, mais ils finissent, tot ou tard, par 
abandonner la circulation générale et par se diriger et se 
concentrer yers les parois intestinales, qui représentent leur 
but et leur 6monctoire naturel. 

2° Les cobayes qui ont recu dans le péritoine une dose léthale 
de vibrions ne meurent ni de péritonite, ni d’intoxication ou 
infection générale, mais ils meurent des suites d'une gastro- 
entérite causée par les vibrions qui se sont concentrés et qui 
agissent dans les parois mémes du canal digestif. Dans les cas 
qui ne sont pas trés aigus, les vibrions abandonnent comple- 
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tement la cavité péritonéale ainsi que la circulation sanguine 
et se multiplient seulement, en quantité innombrable, dans les 
parois du canal digestif. Dans ces cas on constate, a l’autopsie , 
un tableau anatomique et bactériologique égal a celui d’un cas 
typique de choléra humain. 

3° L’exerétion des vibrions de l’organisme des cobayes ino- 
culés dans le péritoine ne s’effectua pas seulement a travers le 
réseau lymphatique du conjonctif sous-muqueux et interglan- 
dulaire de l'intestin, mais aussia travers les parois de l’estomac. 
Méme dans les parois de l’estomac du cobaye, la présence 
des vibrions détermine de graves altérations anatomiques et 
humorales. Parmi celles-ci une des plus précoces et des plus 
constantes est la réaction alcaline du contenu gastrique qui se 
produit chaque fois que les cobayes inoculés dans le péritoine 
avec des doses léthales de vibrions, meurent au dela de vingt- 
quatre heures. Dans ce cas, le contenu liquide de l’estomac se 
présente aussi extraordinairement riche en yvibrions. 

4° L’ablation de Vépiploon, qui est le principal organe de 
défense et de barrage lymphatique contre les vibrions injectés 
dans le péritoine, rend plus rapide et plus abondante la trans- 
migration de ces microbes dans le courant sanguin et rend, par 
suile, plus graves les gastro-entérites vibrioniennes d'origine 
périlonéale. 

5° Dans les cas & marche plus lente, on peut observer aussi, 
chez les cobayes, une excrétion vibrionienne @ travers la 
muqueuse bucco-pharyngienne. 

6° Dans les formes a évolution prolongée et a issue mortelle, 
il peut se présenter, chez les cobayes, cette forme paralytique 
intestinale qui a été décrite chez homme sous le nom de 
« choléra sec »; il peut apparaitre dans la circulation des agglu- 
tinines spécifiques et il peut se produire des infections ou des 
localisations secondaires de la part d’autres germes, comme on 
Yobserve dans le choléra humain. 

7° Il n’est pas encore possible de dire & quoi l’on doit attri- 
buer le gastro-entérotropisme des yibrions. Les recherches 
effectuées A ce sujet ont démontré seulement que le sérum de 
sang et la sérosité péritonéale des cobayes représentenl, pour 
la vitesse de locomotion des vibrions cholériques, un milieu 
beaucoup plus propice que |’eau peptonée ordinaire. 
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8° Le tableau anatomique et bactériologique du choléra 
humain, que l'on observe chez les cobayes inoculés par voie 
parentérale, ne peut équivaloir & la reproduction d’un pro- 
cessus morbide analogue & celui qui est propre a "homme. En 
effet, il reste encore & reproduire chez les animaux I’épisode 
symptomatologique le plus grave et le plus caractéristique du 
choléra humain : l'algidité cholérique ! 


: 
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EXPLICATION DES PLANCHES 


Ces figures, comme celles des mémoires précédents, ont été dessinées 
daprés nature par M. G. Mont, dessinateur de l'Institut d’Anatomie com- 
parée de Rome. 


PLANCHE XX. 


Fie. 1. — Distribution des vibrions dans la paroi intestinale d'un cobaye 
de 460 grammes (voir chap. II, par. 3, cobaye n° 7), mort trois jours aprés 
Vinjection péritonéale de demi-cullure de yibrions cholériques. Le tissu 
conjonclif interacineux, ccmme le contenu des culs-de-sac glandulaires 
apparaissent parsemés d'innombrables quantités de vibrions. L’intérieur des 
glandes de Lieberktihn est plein aussi de vibrions. (Coloration avec fuch- 
sine phénique). Ob. 1/45. imm. hom. Oc. 6 comp. 

Fic. 2. — Paroi de lestomac de cobaye mort deux jours apres Vinjection 
périlonéale de demi-cullure de vibrions (voir chap. II, par. 3, cobaye n° 6). 
A proximité des débouchés des glandes peptogastriques, dont les éléments 
analomiques apparaissent défaits ou trés allérés, on observe des vibrions 
isolés ou réunis en pelils groupes. La surface de la muqueuse /gastrique, 
en haut, est ccmplétement dépouillée de son caractéristique épithélium 
cylindrique. La palissade glandulaire, profondément déformée, est rendue 
presque méconnaissable a cause de son infiltration cedéisateuse. (Coloration 
avec fuchsine phénique), Ob. 1/15. Imm. hom. Oc. 6 comp. 

Fic. 3. — Arborescence de vibrions dans le contenu de liléum d’un 
cobaye de 300 grammes, tué douze heures aprés l’injection péritonéale 
d'une culture cholérique (voir chap. II, par. 3). Coloration avec fuchsine 
phénique. Ob. 1/15. Imm. hom. Oc. 6 comp. 

Fic. 4. — Vibrions dans le contenu diarrhéique de Vintestin gréle d'un 
cobaye mort deux jours aprés linjection périlonéale de demi-culture 
cholérique (voir chap. II, par. 3, cobaye n° 6). 


PrLancnHe XXI. 


Fic..4. — Intestin gréle de cobaye mort trois jours aprés injection péri- 
tonéale de demi-cullure de vibrions cholériques (la méme que la figure 1 
de la planche précédente). Dans les eryptes de Lieberkthn, on observe la 
disposition caractéristique des vibrions qui sont expulsés a travers la 
muqueuse. Coloration et grossissement, comme ci-dessus. 

Fic. 2. — Préparation du contenu diarrhéique de Vintestin gréle du méme 
cobaye qu’a la figure 4de la planche préc¢dente. Coloration et grossissement, 


comme ci-dessus. 
Fic. 3. — Préparation du contenu de liléum du cobaye précédent. 
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